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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité délibératif permanent — Remboursement
et acces ou la Direction de [|’évaluation des médicaments et des technologies a des fins de
remboursement, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des recommandations de I’Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmises au ministre le 4 janvier 2024

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

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Akeega

Dénomination commune : Niraparib/abiratérone (acétate d’)
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Comprimé

Teneurs : 50 mg — 500 mg et 100 mg — 500 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Akeega"™ sur les listes des médicaments
pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) porteur d’une
mutation délétére ou présumée délétere d’'un géne BRCAI ou BRCA2, si les conditions suivantes sont
respectées.

Conditions

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;
= Accés au test compagnon.

Indication reconnue pour le paiement
* en association avec la prednisone, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration, chez les personnes :

. porteuses d’un variant pathogene germinal ou somatique d’'un géne BRCA;
et
. pour qui la chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée;
et
° n’ayant pas regu d’abiratérone en association avec la prednisone pour le traitement d’un

cancer de la prostate métastatique résistant a la castration pendant plus de 4 mois dans
I’attente des résultats d’un test génétique BRCA (germinal ou somatique);
et

° dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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).




Il est a noter que I'association niraparib/abiratérone n’est pas autorisée a la suite de I'échec d’un
inhibiteur de la synthése des androgénes, d’un inhibiteur du récepteur des androgenes de seconde
génération ou d’un inhibiteur de poly (ADP-ribose) polymérases, si ceux-ci ont été administrés pour
le traitement du cancer de la prostate.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, 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 I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’un urologue, d’hémato-oncologues et d’un pharmacien, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du cancer de la prostate, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acceés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le niraparib est un inhibiteur sélectif des enzymes 1 et 2 de la famille des polys (ADP-ribose) polymérases
(PARP), lesquelles sont notamment impliquées dans une étape de la réparation des cassures simple brin
de I’ADN et dans le maintien de la stabilité génomique. La liaison du niraparib a ces enzymes perturbe le
processus et mene ultimement a la formation de cassures double brin de I’ADN, lesquelles sont
principalement réparées par recombinaison homologue (RRH). La RRH est assurée par diverses protéines,
dont Breast Cancer 1 (BRCA1) et Breast Cancer 2 (BRCA2). En présence d’une déficience de ces 2 systemes
de réparation de I'’ADN, d’autres voies davantage sujettes a erreurs peuvent prendre la reléve. Il s’ensuit
de l'instabilité génomique qui, aprés un certain nombre de cycles de réplication, entraine la mort des
cellules tumorales.

L’acétate d’abiratérone est un inhibiteur oral de la biosynthése des androgenes. Plus spécifiquement, il
inhibe de fagon sélective et irréversible le complexe enzymatique CYP17, nécessaire a la production des
androgenes par les glandes surrénales, les testicules, le tissu prostatique et les cellules tumorales de la
prostate. L’inhibition de I'enzyme CYP17 entraine I'augmentation de la production des
minéralocorticoides par les glandes surrénales.

Akeega“® s’administre par voie orale et est indiqué « pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration (CPRCm) et présentant une mutation délétere ou présumée délétere

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



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

(germinale et/ou somatique) du géne BRCA chez des patients adultes asymptomatiques ou légérement
symptomatiques pour qui une chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée ». Il a regu un avis de
conformité conditionnel de Santé Canada, notamment dans I'attente de résultats finaux d’efficacité et
d’innocuité concernant la sous-population présentant des variants pathogenes somatiques ou germinaux
du géne BRCA1 ou BRCA2 (BRCA™) de la cohorte 1 de I’étude de phase Il MAGNITUDE, a répartition
aléatoire, comparant I'association niraparib/abiratérone a I'abiratérone pour le traitement du CPRCm
(NCT03748641).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Akeega™ par I'INESSS pour cette indication. Elle a été réalisée dans le cadre
d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des
technologies de la santé (ACMTS).

Il est a noter que I'olaparib (Lynparza™©), autre inhibiteur de PARP, est présentement évalué par I'INESSS
pour l'indication « en association avec I'abiratérone et la prednisone ou la prednisolone pour le traitement
des patients adultes atteints d’un cancer de la prostate résistant a la castration et métastatique (CPRCm),
porteurs d’une mutation germinale et/ou somatique délétére ou présumée délétére d’un géne BRCA, chez
qui une chimiothérapie n’est pas indiquée sur le plan clinique. ».

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer de la prostate occupe le 1°" rang des cancers le plus fréquemment diagnostiqués chez les
hommes au Québec et au Canada et le 3°rang des causes de décés par cancer chez ces derniers
(Brenner 2022, Registre québécois du cancer). En 2023, la Société canadienne du cancer a estimé
gu’environ 5000 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été diagnostiqués au Québec et que
1 050 personnes en sont décédées (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2023).
Ce cancer affecte presque exclusivement les hommes agés de 50 ans ou plus (Société canadienne du
cancer 2021). Le taux de survie relative conditionnelle a 5ans est de 100 % lorsque la maladie au
diagnostic est localisée ou régionale, et d’environ 34 % lorsqu’elle est métastatique (NCI 2022). Au Canada
de 2011 a 2015, prés du 3/4 des cas de cancers de la prostate ont été diagnostiqués a un stade précoce
(maladie localisée; stade | : 22,5 %; stade Il : 51,9 %), alors que 13,8 et 8,6 % I'ont été au stade régional
(stade Ill) ou métastatique (stade 1V), respectivement (Société canadienne du cancer 2018).

Les cancers aux stades précoces sont généralement traités par la chirurgie ou la radiothérapie lorsqu’ils
ne font pas I'objet d’une surveillance active, qui est I'approche privilégiée (NCCN 2023). Il est estimé que
10 a 20 % des cancers de la prostate de stade précoce évolueront vers un cancer de la prostate résistant
a la castration (CPRC) dans les 5 ans suivant le diagnostic (Kirby 2011), résistance se présentant sous la
forme d’une progression biochimique caractérisée par I'élévation du taux sérique de I'antigéne
prostatique spécifique (APS). Elle peut s'accompagner d’une aggravation des symptomes ou d’une
progression de la tumeur. Jusqu'a 10 et 30 % environ des patients atteints respectivement d’'un CPRC
localisé ou métastatique sont porteurs de mutations délétéres, germinales ou somatiques, des génes
impliqués dans la réparation des dommages a I'ADN (Abida 2019, Armenia 2018, Mateo 2018,
Pritchard 2016). Selon le type de dommages observés, différentes voies de réparation de I’ADN peuvent
étre sollicitées, notamment celle de la RRH. BRCA2 est le gene le plus fréquemment muté, mais des
altérations déléteres sont également rapportées dans plusieurs autres génes, dont Ataxia-telangiectasia

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



https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03748641?term=NCT03748641&draw=2&rank=1

mutated (ATM), BRCA1 Cyclin-dependent kinase 12 (CDK12), Partner and localizer of BRCA2 (PALB2) et
Checkpoint kinase 2 (CHEK2) (Nizialek 2020). Des mutations menant a la perte de fonction dans certains
de ces genes, particulierement BRCA2, ou d’autres ayant un rdle direct ou indirect dans la RRH, seraient
associées a une maladie a évolution plus rapide et agressive par rapport aux tumeurs non mutées
(Castro 2019, Nombela 2019, Fettke 2023). La prévalence des variants pathogenes BRCA chez les patients
atteints d’un CPRCm est de 3,9a17 % et de 0,3 a 1,2 % respectivement pour les variants BRCA2™" et
BRCA1™* (Valsecchi 2023, Fettke, Shore 2021, Fujimoto 2021). Selon une étude observationnelle récente,
la durée médiane de survie spécifique au cancer diminuerait de 33 mois a 17 mois lorsque le CPRCm est
porteur d’'un BRCA2™" (Castro).

Un CPRCm est défini comme une maladie qui progresse malgré des taux de testostérone inférieurs ou
égaux au seuil de castration. Il comprend des cancers de la prostate localisés résistants a la castration
(CPRCnm) qui ont évolué vers une forme métastatique ou des cancers de la prostate métastatiques
sensibles a la castration (CPSCm) qui deviennent androgéno-indépendants (Saad 2022). A ce stade de la
maladie, la prise en charge thérapeutique vise a retarder I'aggravation des symptémes ainsi qu’a
prolonger la vie et a ralentir, le plus possible, la détérioration de la qualité de vie des patients
(Mottet 2021). Malgré la résistance a la castration, la thérapie de privation androgénique (TPA) par
I’'administration d’agonistes ou d’antagonistes de ’hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH)
ou, plus rarement, par orchidectomie (So 2020), est maintenue. Toutefois, la séquence optimale des
traitements systémiques est incertaine et le choix dépend de ceux regus antérieurement, du rythme de
progression de la maladie, de I'état général du patient, de son aptitude a les recevoir, de la présence de
symptdmes et du profil génétique (Saad, Parker 2020). Un traitement ciblant la voie de signalisation des
récepteurs des androgénes de 2°génération (ARAT) (abiratérone et enzalutamide [Xtandi“‘]) et la
chimiothérapie de la classe des taxanes, docetaxel, peuvent étre utilisés. Toutefois, dans la majorité des
cas, les patients auront été exposés a un ARAT plus précocement, soit lorsque la maladie est au stade
CPSCm, et ne pourront y étre réexposés, puisqu’une résistance croisée entre les ARAT est observée; peu
de patients recevront donc ces agents au stade CPRCm. Pour les patients dont le cancer porteur d’un
BRCA™' a progressé a la suite d’un traitement par un ARAT, l'olaparib en monothérapie est I'option
préconisée. Le radium-223 (Xofigo™), produit radiopharmaceutique, peut étre utilisé chez les patients qui
présentent des métastases osseuses symptomatiques sans atteinte viscérale (Mottet, Saad, Parker,
NCCN). Le cabazitaxel, autre taxane, constitue l'option privilégiée apres le docetaxel (Mottet,
de Wit 2019). Le lutécium vipivotide tétraxétan (Pluvicto"c), pour les patients ayant un cancer exprimant
I'antigéne membranaire spécifique de la prostate (PMSA), a fait I'objet d’'une recommandation favorable
de I'INESSS, mais la décision d’inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements est en sursis
(INESSS 2023). La participation a des essais cliniques est possible, mais leur I'offre est trés variable selon
les milieux de pratique. Certains patients décideront de ne plus recevoir de chimiothérapie ou n’y seront
pas admissibles en raison de toxicités résiduelles des traitements antérieurs, d'une progression apres
I'administration de 2 taxanes ou d’un mauvais état de santé générale. Dans ce cas, les meilleurs soins de
soutien leur seront offerts.

Besoin de santé

Le CPRCm constitue le stade terminal de la maladie. Il est incurable et son pronostic est sombre, la survie
globale (SG) médiane étant de 1 a 3 ans (Kirby, Chowdhury 2020, Shayegan 2022). Il est caractérisé par
I'intensification du fardeau symptomatique ainsi que la dégradation de la qualité de vie des patients. Les
ARAT (abiratérone ou enzalutamide) ou le docetaxel sont actuellement recommandés au Canada pour le
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traitement de 1™ intention du CPRCm. Toutefois, la toxicité importante des taxanes ainsi que leur
administration par voie intraveineuse peuvent restreindre leur utilisation, particulierement chez des
patients agés, et les ARAT sont souvent donnés a un stade plus précoce de la maladie, ce qui limite leur
utilisation au stade CPRCm. De plus, l'enzalutamide est associé a des effets indésirables
neuropsychiatriques et, a I'image d’autres ARAT comme l’abiratérone, contribue a certains risques
cardiovasculaires qui demandent une surveillance particuliére. L'olaparib est une option pour les patients
dont le cancer est porteur d’un BRCA™!, mais il est remboursé seulement aprés I'échec d’'un ARAT. Malgré
ces traitements, le pronostic demeure sombre pour ces personnes, particulierement celles porteuses d’un
BRCA™' (Castro). En conséquence, des options de traitements supplémentaires pouvant retarder la
progression de la maladie, présentant un profil de toxicité acceptable et s’"administrant par voie orale sont
souhaitables. Il existe donc un besoin de traitements plus efficaces, d’autant plus s’ils sont ciblés, mieux
tolérés et s’ils améliorent la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude MAGNITUDE (Chi 2023b, Chi 2023c) ainsi que des données
présentées au congrés de 'ESMO en 2023 (présentation orale; Chi 2023a) sont retenues pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié des données supplémentaires non publiées ainsi
gu’une comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC) non publiée, soumise par le fabricant.

Etude MAGNITUDE

Il s’agit d’un essai de phase Il multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et a cohortes multiples,
qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association niraparib/abiratérone a celles de
I'abiratérone, chacun combinés a la prednisone. Il a été réalisé sur 765 hommes atteints d’'un CRPCm.
Pour étre admis, les patients devaient présenter au moins 1 lésion métastatique confirmée par imagerie,
un niveau de testostérone inférieur au seuil de castration (< 50 ng/dL) et un score de < 3 a la question 3
du questionnaire Brief Pain Inventory Short-form (BPI-SF), qui définit la pire douleur ressentie par le
patient dans les derniéres 24 heures. lls devaient également présenter un statut de performance selon
I'ECOG de Ooul et ne pas avoir recu de traitement systémique au stade CPRCm, a I'exception de
I'abiratérone en monothérapie qui était permis pour une durée maximale de 4 mois jusqu’a la répartition
aléatoire. Les participants étaient divisés en 2 cohortes selon la présence d’une altération délétere ou
présumée délétere d’'un géne RRH. La cohorte 1 regroupait les patients ayant au moins 1 altération
pathogéne d’un gene impliqué dans la voie RRH : ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA,
HDAC2 ou PALB2 (n = 423) et la cohorte 2, ceux ne présentant pas de variant pathogéne d’un géne RRH
(n=247). Une 3¢ cohorte de patients présentant des altérations pathogenes des génes RRH a été recrutée,
sans insu, dans le but d’obtenir de I'expérience clinique avec la formulation a dose fixe de niraparib et
d’abiratérone (n =95). Dans le cadre de cette évaluation, seule la cohorte 1 est retenue, en raison de
I'indication octroyée par Santé Canada.

Dans la cohorte 1, la répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon I’exposition passée a une
chimiothérapie a base de taxane (oui ou non), I'exposition passée a un ARAT (oui ou non) et les variants
génétiques pathogénes (BRCA1/BRCA2 ou autres). Le niraparib, ou le placebo, a été administré par voie
orale, a la dose quotidienne de 200 mg. L’abiratérone et la prednisone ont été administrés par voie orale
aladose de 1 000 mg 1 fois par jour et 5 mg 2 fois par jour, respectivement. Les traitements étaient cessés
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
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réduite. La permutation entre les groupes n’était pas permise, mais les patients du groupe abiratérone
pouvaient recevoir un inhibiteur de PARP en monothérapie a la progression.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression radiologique (SSPr) évaluée par un
comité indépendant, par tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique, selon les critéres
d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009), et par
scintigraphie osseuse du corps entier au technétium 99m selon les criteres d’évaluation Prostate Cancer
Working Group 3 (PCWG3; Scher 2016). Si I'association niraparib/abiratérone s’avérait supérieure a
I’abiratérone dans la sous-population porteuse d’un BRCA™" a un seuil de signification bilatéral de 0,05,
la SSPr était évaluée dans la population totale de la cohorte 1. Les parametres d’évaluation secondaires
clés, le délai d’instauration d’un traitement cytotoxique systémique, le délai de progression
symptomatique et la SG, étaient évalués par la suite, dans la population totale de la cohorte 1, par
approche graphique, afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha). Les principaux
résultats, obtenus sur la sous-population reconnue dans I'indication octroyée par Santé Canada, soit celle
porteuse d’un géne BRCA™", sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de la sous-population porteuse d’'un BRCA™"! de la cohorte 1 de I’étude
MAGNITUDE (Chi 2023b, Chi 2023c, Chi 2023a)

Ni i Pl
‘ . ' |'rap?r|b/ .ace’bo/ RRI ou RC (IC95 %);
Parametre d’évaluation abiratérone abiratérone valeur
n=113 n=112 P
ANALYSE PRINCIPALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION RADIOLOGIQUE : SUIVI MEDIAN DE 18,6 MOIS
Survie médiane sans . . RR1 0,53 (0,36 a2 0,79)
16,6 10,9
progression radiologique®® /O Mot »2 Mois p =0,001¢

Délai médian d’instauration
d’un traitement cytotoxique Non atteint 26,0 mois
systémique®

RRI 0,58 (0,33 3 1,01)
p = 0,0495¢

Délai médian de progression RRI1 0,68 (0,42 a2 1,11)

symptomatigue® Non atteint 19,8 mois b =0,1224¢
Survie médiane globale 29,3 mois 28,6 mois RRI 0,p9S é(,)’sssi;el’&)
Réponse tumorale objective®f 51,8 % 31,3% RC1e6 "
DEUXIEME ANALYSE INTERMEDIAIRE : SUIVI MEDIAN DE 26,8 MOIS

Survie médiane sans . . RRI 0,55 (0,39 2 0,78)
progression radiologique®® 19,5 mois 10,9 mois p = 0,0007¢

Délai médian d’instauration
d’un traitement cytotoxique Non atteint 27,3 mois
systémique®

RRI 0,56 (0,35 & 0,90)
p = 0,0152¢

Délai médian de progression RRI 0,54 (0,35 a 0,85)

N tteint 23,6 i
symptomatique® on attein /0 Mo p =0,0071¢
. .. . . RRI 0,88 (0,58 a 1,34)
Survie médiane globale 29,3 mois 28,6 mois 0 =0,5505¢
. - RC 1,60 (0,98  2,62)
b,f 0, 0, 7 ’ 2’
Réponse tumorale objective 50,0 % 31,3% 0 < 0,053

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE : SUIVI MEDIAN DE 37,8 MOIS

Délai médian d’instauration
d’un traitement cytotoxique Non atteint nd
systémique®

RRI 0,60 (0,39 3 0,92)
p =0,0192¢

Délai médian de progression RRI 0,56 (0,37 a 0,85)

symptomatique® Non atteint nd p = 0,0056¢
L . . RRI1 0,79 (0,55 4 1,12)
Survie médiane globale 29,3 mois 28,6 mois 0=0,1828°

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

a  Evaluation par tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique, selon les critéres d’évaluation Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) et par scintigraphie osseuse du corps entier au technétium
99m, selon les critéres d’évaluation Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3; Scher 2016).

Selon I'évaluation d’un comité indépendant a I'aveugle.

Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,05.

Selon I’évaluation des investigateurs

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle déterminée selon les criteres d’évaluation RECIST v1.1
(Eisenhauer) ou PCWG3 (Scher).

- 0 O 0O T
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

La cohorte 1 comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillon
effectué au préalable et la répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniguement
pertinents, dont les variants génétiques pathogénes (BRCA1/BRCA2 ou autres).

Les caractéristiques initiales des patients de la cohorte 1 sont généralement bien équilibrées entre
les groupes, les quelques débalancements présents sont en faveur du groupe témoin, notamment
le score ECOG de 1 (38,7 % contre 30,8 %), la maladie de stade M1 au diagnostic (59,9 % contre
50,2 %), la présence de métastases osseuses (86,3 % contre 80,6 %) ou de métastases viscérales
(24,1 % contre 18,5 %) au début de I’étude et la proportion de patients agés > 75 ans (. % contre
.%). De plus, peu de patients ont été perdus de vue au suivi et le nombre ainsi que le type de
déviation majeure du protocole sont globalement similaires entre les groupes.

Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du CPRCm et il a été évalué
par un comité indépendant selon des critéres reconnus.

Un total de . (. %) patients du groupe abiratérone ont recu un inhibiteur de PARP comme
traitement subséquent apres la progression, ce qui pourrait limiter I'interprétation de certains
parametres secondaires comme la SG.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. Toutefois, il n’inclut pas les paramétres secondaires clés de la sous-
population porteuse d’'un BRCA™*,

La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation du paramétre principal compte tenu du caractere
avancé de la maladie, mais elle aurait d( étre prolongée pour I'évaluation de la SG.

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

L'abiratérone est un comparateur adéquat compte tenu des criteres d’inclusion de I'étude et du fait
gu’il est remboursé en monothérapie pour le traitement du CPRCm chez les patients
asymptomatiques ou légérement symptomatiques. Cependant, étant donné 'usage actuel des
ARAT pour le traitement des stades plus précoces du cancer de la prostate, la pertinence de ce
comparateur est appelée a diminuer. A ce stade de la maladie, le docetaxel constitue une autre
option thérapeutique, mais les patients pour qui une chimiothérapie serait indiquée sur le plan
clinique (maladie a progression rapide, présence de métastases viscérales) sont exclus de
I'indication octroyée par Santé Canada. Jusqu’a maintenant, il n’y a pas de traitement ciblé de
1" intention pour les patients atteints d’'un CPRCm porteur d’un géne BRCA™*,

Les caractéristiques de base des patients de la sous-population porteuse d’un BRCA™!' sont
suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’un age médian de 67 ans, 69,0 % étaient des Caucasiens,
61,1 % avaient un statut de performance selon 'ECOG de 0, 74,1 % avaient un score Gleason > 8 et
61,9 % avaient une maladie de stade M1 au diagnostic. De plus, 87,6 et 20,3 % des patients
présentaient des métastases osseuses ou viscérales au début de I'étude, respectivement. Les
caractéristiques de base des patients de la sous-population porteuse d’un BRCA™*sont similaires a
celles de la cohorte 1 totale.

Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui
serait traitée au Québec a ce stade de la maladie par I'association niraparib/abiratérone, a
I'exception de I'dge médian, plus jeune. En effet, le CPRCm BRCA™' étant une maladie plus
agressive, il est attendu que les patients soient plus jeunes. La population de I'étude ne correspond
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toutefois plus a celle rencontrée en pratique clinique au Québec a ce stade de la maladie. En effet,
dans la sous-population porteuse d’un BRCA™ seulement 11 patients avaient antérieurement recu
un ARAT, alors que selon les nouvelles lignes directrices dans le traitement du cancer de la prostate,
les médicaments de la classe des ARAT sont maintenant fréquemment utilisés pour le traitement
du CPSCm et du CPRCnm (So, Saad). De plus, le remboursement de 2 ARAT administrés de fagon
séquentielle n’est pas autorisé au Québec.

Efficacité

Les résultats de I'analyse principale (Chi 2023b), réalisée aprées un suivi médian de 18,6 mois, démontrent
que l'association niraparib/abiratérone prolonge de fagon statistiquement significative la SSPr des
patients atteints d’'un CPRCm BRCA™"!, comparativement a |'abiratérone. Une réduction de 47 % du risque
de progression radiologique ou de déces est observée par rapport a I'abiratérone. Le bénéfice en faveur
de I'association niraparib/abiratérone sur ce parameétre est corroboré par I'évaluation des investigateurs
et il est demeuré relativement constant dans les analyses préplanifiées subséquentes. Le bénéfice sur la
SSPr dans la population globale de la cohorte 1 va dans le méme sens que celui de la sous-population
BRCA™*, || est également globalement uniforme dans la plupart des sous-groupes prédéfinis.

L'analyse finale de la SG (Chi 2023c), réalisée aprés un suivi médian d’environ 37,8 mois, n’est pas
parvenue a démontrer de bénéfice statistiquement significatif en faveur de ['association
niraparib/abiratérone par rapport a 'abiratérone. Le pourcentage de patients en vie est assez élevé dans
les 2 groupes. Une différence numérique de 0,7 mois en faveur du traitement a I'’étude est observée ; elle
correspond a une diminution de 21 % du risque de déces. Les traitements subséquents, notamment les
inhibiteurs de PARP, limitent toutefois l'interprétation des résultats de ce parameétre. Malgré leur
caractére exploratoire, les résultats suggérent également que le délai d’instauration du traitement
cytotoxique systémique et le délai de progression symptomatique sont prolongés sous |'effet de
I’association niraparib/abiratérone, par rapport a 'abiratérone. Ces données sont toutefois immatures,
puisque les médianes n’étaient pas atteintes dans le groupe niraparib alors qu’elles étaient
respectivement de 26,0 et 19,8 mois dans le groupe abiratérone. Les résultats de la 2° analyse
intermédiaire et de I'analyse finale de la SG sont cohérents avec ceux de I'analyse principale de la SSPr.

Innocuité

En ce qui a trait a I'innocuité pour I'ensemble de la cohorte 1, la plupart des patients ont ressenti des
effets indésirables, soit 99,1 % dans le groupe niraparib/abiratérone et 94,3 % dans le groupe abiratérone.
Les principaux effets indésirables de tous grades rapportés concernant [I’association
niraparib/abiratérone, par rapport a I'abiratérone, sont I'anémie (46,2 % contre 20,4 %), I’hypertension
(31,1 % contre 20,9 %), la constipation (30,7 % contre 13,7 %), la fatigue (26,4 % contre 16,6 %), la nausée
(23,6 % contre 13,7 %) et la thrombocytopénie (21,2 % contre 8,5 %). Les plus fréquents dans le groupe
abiratérone, comparativement au niraparib, sont les maux de dos (20,9 % contre 14,6 %), les chutes
(12,3 % contre 5,2 %), et 'augmentation de I'alanine aminotransférase (10,4 % contre 4,7 %). Les
principaux effets indésirables de grade 3 ou 4 observés dans le cas du niraparib, comparativement a
I’abiratérone, sont I'anémie (29,7 % contre 7,6 %), I'hypertension (14,6 % contre 12,3 %), la neutropénie
(6,1 % contre 1,4 %) et la thrombocytopénie (6,1 % contre 2,4 %) tandis que I'augmentation de I'alanine
aminotransférase (4,7 % contre 0 %), la fatigue (4,3 % contre 3,3 %), et les chutes (2,8 % contre 0,9 %)
concernent plus souvent I'abiratérone.
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Chez les patients recevant |’association niraparib/abiratérone, . % ont subi une toxicité ayant mené a
I'abandon de I'abiratérone, alors qu’il y en a eu . % chez ceux recevant I'abiratérone en monothérapie.
De plus, . et . % des patients ont cessé leur traitement en lien avec les effets indésirables du niraparib
ou du placebo, respectivement. Des déces liés aux effets indésirables sont survenus chez . et . % des
patients ayant recu l’association niraparib/abiratérone ou l'abiratérone, respectivement. Durant la
période de I'étude, des transfusions ont été nécessaires en raison d’anémie chez .% des patients du
groupe niraparib/abiratérone et . % des patients du groupe abiratérone. Les résultats d’innocuité dans
la sous-population porteuse d’'un BRCA™' sont concordants avec ceux de la population totale de la
cohorte 1 et aucun signal nouveau ou inattendu n’est observé lors des analyses préplanifiées
subséquentes. Le profil d’'innocuité de I'association niraparib/abiratérone est globalement défavorable
comparativement a celui de I'abiratérone seul. Toutefois, les effets indésirables observés dans I'étude
MAGNITUDE sont cohérents avec les profils d’innocuité connus du niraparib et de I’abiratérone.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée dans le cadre de I'étude MAGNITUDE. Les données de
qualité de vie proviennent du Functional Assessement of Cancer Therapy — Prostate (FACT-P), du Brief Pain
Inventory Short-form (BPI-SF) et du EuroQol 5 Dimension 5 Level questionnaire (EQ-5D-5L),
3 questionnaires reconnus et validés. Le BPI-SF est un instrument comprenant 11 items évaluant, dans les
dernieres 24 heures, la sévérité de la douleur et son impact sur les activités quotidiennes. Le EQ-5D-5L est
un outil a 5 dimensions servant a décrire I'état de santé globale des répondants. Quant a lui, le FACT-P est
un outil comprenant 39 questions représentant des domaines de la qualité de vie globale, dont le bien-
étre physique, le bien-étre social/familial, le bien-étre émotionnel, le bien-étre fonctionnel, les
symptémes liés au cancer de la prostate et les symptomes liés a la douleur. Dans le EQ-5D-5L et le FACT-
P, plus le score est faible, plus les symptémes s’aggravent. Les taux de remplissage de ces 3 questionnaires
étaient supérieurs a 90 % au début de I’étude, et supérieurs a 80 % pendant I'étude jusqu’au cycle 23, les
cycles étant de 28 jours. Aucune différence cliniquement significative n’a été observée entre les groupes
au cours de I'étude. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison du caractere exploratoire
de ces analyses. Ainsi, I'ajout du niraparib a I'abiratérone ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la
qualité de vie des patients.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une MAIC non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité de I’association
niraparib/abiratérone a celles de I'enzalutamide, des ARAT (abiratérone ou enzalutamide) ou d’un
traitement au choix de I'investigateur (docetaxel, abiratérone, enzalutamide ou cabazitaxel) utilisés en
1" intention du CPRCm chez les patients atteints d‘un CPRCm porteur d’un variant pathogene d’un géne
BRCA.

Les données cliniques concernant I'association niraparib/abiratérone ont été obtenues dans le cadre de
I’étude MAGNITUDE. Les données cliniques des comparateurs sont issues de la sous-population porteuse
d’un BCRA™* de la cohorte 1 de I’étude CAPTURE (données non publiées), étude observationnelle
rétrospective centrée sur la population espagnole, qui s'appuie sur les données secondaires de la
plateforme PROCURE Biomarkers, qui comprend des données des études PROREPAIR-B (NCT03075735),
PROSTAC (NCT02362620), PROSABI (NCT02787837) et PROSENZA (NCT02922218) pour des patients
atteints d’'un CPRCm.
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https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03075735?cond=NCT03075735&draw=2&rank=1
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02362620?cond=NCT02362620&draw=2&rank=1
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02787837?cond=NCT02787837&draw=2&rank=1
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02922218?cond=NCT02922218&draw=2&rank=1

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. En effet,
I’étude CAPTURE est composée d’une population exclusivement espagnole, les tailles des populations
comparables entre les études MAGNITUDE et CAPTURE sont petites et des critéres d’inclusion importants
différent entre les 2 études ainsi que les criteres d’évaluation de la réponse (PCWG3 pour I'étude
MAGNITUDE et PCWG2 pour I'étude CAPTURE). Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence
importante sur les estimations. De plus, le comparateur de I'étude MAGNITUDE, I'abiratérone, est
considéré comme un comparateur actif pertinent pour I'évaluation de I'efficacité et I'innocuité de
I’association niraparib/abiratérone chez les patients atteints d’'un CPRCm porteurs d’un variant pathogéne
d’un gene BRCA. Pour les raisons mentionnées précédemment, cette comparaison indirecte n’est pas
retenue.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de I'association niraparib/abiratérone, I'INESSS a recu 1 communication de
|"association PROCURE.

L’organisme PROCURE rapporte les résultats d’un sondage mené en ligne en 2022 et portant sur la qualité
de vie de 263 patients atteints d’un cancer de la prostate, ainsi qu’une analyse d’environ 3 000 appels de
patients auprés des professionnels de la santé. Les patients mentionnent de nombreux impacts physiques
et émotionnels associés a la maladie, a sa progression ou a son traitement, notamment l'incontinence
urinaire, les dysfonctions érectiles, la perte de libido, la fatigue et I'apparition de symptomes dépressifs
et anxieux. Pour les patients, I'anxiété associée avec un diagnostic de cancer de la prostate présentant
des variants pathogenes BRCA n’est pas seulement due a son caractéere plus agressif, mais aussi au risque
accru qu’ont leurs enfants de développer des cancers. Les personnes porteuses de ces variants
pathogenes considerent que I'évaluation génétique et un suivi médical régulier sont essentiels pour
détecter et traiter précocement toute manifestation de la maladie et diminuer les risques a long terme
pour leurs enfants. De plus, I'acces a des professionnels de la santé, tels que des sexologues,
psychologues, physiothérapeutes ou kinésiologue, demeure difficile. Certains patients considerent que
les effets indésirables liés a I’'hormonothérapie, surtout lorsqu'elle est administrée a long terme, sont
difficiles a gérer. Les injections sont souvent source de douleur. Les principales attentes des patients
concernant leur condition sont le contréle du cancer, dont I'apparition de métastases, la prolongation de
leur qualité de vie et de leur espérance de vie, la diminution du taux d’antigéne prostatique spécifique
(APS) et le sentiment d’étre écoutés. Comme les patients ne répondent pas tous de la méme facon aux
traitements, cet organisme croit qu’il est important pour les patients et les professionnels de la santé
d’avoir acces aux nouveaux agents ayant démontré une bonne efficacité, ayant des effets indésirables
acceptables et permettant de maintenir une bonne qualité de vie.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication du comité de I'évolution de la
pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent
aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Le cancer de la prostate métastatique est une maladie incurable. Lorsqu’un patient est atteint d’un CPRCm
présentant des variants pathogenes BRCA, il présente souvent une maladie plus agressive. Les cliniciens
mentionnent que selon leur expérience, le taux de variants pathogénes BRCA chez la population
guébécoise atteinte d’'un CPRCm serait de I'ordre de 5 a 10 %. Toutefois, certains cliniciens mentionnent

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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gue ces taux pourraient étre sous-estimés puisque le dépistage des variants pathogénes n’est pas répandu
pleinement au Québec. Les parametres cliniques les plus importants a ce stade de la maladie sont le gain
de qualité de vie des patients et I'innocuité favorable. lls mentionnent aussi I'importance au stade CPRCm
de retarder la progression de la maladie. A leur avis, I'augmentation de la SG reste un paramétre
important, mais ils considérent que dans le cas des patients ayant recu plusieurs traitements, I'effet global
d’une thérapie sur la SG est difficile a estimer.

L'appréciation globale de la qualité méthodologique de I'étude MAGNITUDE par les cliniciens consultés
est bonne. L'étude leur parait bien congue pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'association
niraparib/abiratérone dans le contexte des patients atteints d’'un CPRCm BRCA™". La stratification de la
cohorte 1 pour les variants pathogénes BRCA est appréciée et pertinente, cette stratification étant rare
dans les études évaluant des thérapies pour traiter le CPRCm. Les cliniciens estiment que les résultats de
I’étude MAGNITUDE démontrent que I'association niraparib/abiratérone retarde de facon statistique et
cliniguement significative la progression radiologique du CPRCm chez la sous-population de patients dont
le cancer est porteur d’'un BRCA™. |Is rappellent également que méme si les paramétres secondaires ou
exploratoires ne sont pas considérés dans le plan statistique, leurs résultats sont intéressants puisqu’ils
suggerent une efficacité supérieure du traitement évalué par rapport a I'abiratérone dans le contexte d’un
CPRCm BRCA™", Les cliniciens sont d’avis que la population a I'étude est somme toute représentative de
celle traitée au Québec a ce stade de la maladie. Toutefois, les nouvelles lignes directrices encadrant le
traitement du cancer de la prostate recommandent une exposition aux ARAT de plus en plus t6t dans
I’évolution de la maladie, notamment dans les stades CPSCm et CPRCnm. Cette exposition précoce aux
ARAT restreint la population admissible a une thérapie par I'association niraparib/abiratérone.

Sur le plan de I'innocuité, le profil d’effets indésirables de I’association niraparib/abiratérone dans I'étude
MAGNITUDE est important et plus défavorable que celui de I'abiratérone, notamment en ce qui concerne
les toxicités d’ordre hématologique, cardiovasculaire et gastro-intestinale. Toutefois, ce profil d’innocuité
est attendu et caractéristique de chacune de ces composantes. Selon les cliniciens consultés, bien que la
toxicité de I'association niraparib/abiratérone soit importante, elle semble acceptable pour un traitement
incluant un inhibiteur de PARP. Les effets indésirables observés peuvent étre pris en charge, notamment
par une interruption temporaire du traitement, une réduction de dose ou un suivi clinique serré, ce qui
en réduit la gravité et la fréquence. Puisque I'administration par voie orale rendrait cette thérapie
accessible dans les pharmacies communautaires, les cliniciens consultés sont d’avis qu’une étroite
collaboration entre les pharmaciens communautaires et les intervenants du milieu hospitalier doit étre
établie afin d’assurer la gestion adéquate des effets indésirables. Il a aussi été mentionné, par quelques
cliniciens, que selon I’évolution de la pratique clinique, les patients atteints d’'un CPRCm BRCA™* seront
exposés, inévitablement, a un inhibiteur de PARP au cours du traitement de leur maladie. Une exposition
précoce a ce type de traitement permettrait aux patients de faire face aux effets indésirables du
traitement en étant plus en forme, par rapport aux patients qui se verraient offrir un inhibiteur de PARP
dans une intention subséquente, alors que leur état général pourrait s’avérer détérioré et qu'ils
pourraient présenter une toxicité hématologique cumulative secondaire a I'ensemble des traitements
administrés.

Les cliniciens consultés mentionnent aussi que I'offre de service concernant les analyses pour la détection
d’un BRCA™" n’est pas uniforme a travers la province et que selon I'accessibilité a un conseil génétique,
la pratique clinique de détection d’'un BRCA™* pour un CPRCm varie. Les délais actuels relatifs a la
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recherche de BRCA™" varient de 8 a 12 semaines. Ces délais sont considérés comme raisonnables, mais
ne devraient pas étre supérieurs. Dans I'attente des résultats du test BRCA™", certains cliniciens
mentionnent que linstauration d’'un traitement d’abiratérone en monothérapie pour une durée
maximale de 4 mois pourrait étre envisagée, suivie du transfert vers I’association a doses fixes de
niraparib/abiratérone, conditionnel a un résultat positif au test de détection BRCA™. Ce schéma de
traitement par I'abiratérone était d’ailleurs permis dans I'’étude MAGNITUDE.

Le CEPSP mentionne que la combinaison du niraparib et de I'abiratérone dans le méme comprimé pourrait
améliorer I'observance. Cette opinion est partagée par quelques cliniciens consultés puisque les ARAT se
présentent sous forme de gros comprimés, souvent difficiles a avaler. Certains patients sont portés a
arréter leur traitement en raison des difficultés d’administration, malgré son efficacité. De plus, les
procédures administratives pourraient étre allégées, puisqu’une seule demande de remboursement serait
nécessaire pour les 2 médicaments.

Finalement, les cliniciens soulignent que I'ajustement de doses pourrait s’avérer plus complexe avec le
comprimé combiné, puisque les teneurs offertes, 50 mg — 500 mg et 100 mg — 500 mg, ne permettent que
I'ajustement de dose du niraparib. L’ajustement des doses de |'abiratérone, bien que plus rare, est
nécessaire dans les cas de toxicité hépatique, par exemple.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

L] Le CPRCm est une maladie incurable, considérée comme le stade final de la maladie. Malgré les
traitements actuels, la maladie progresse chez la majorité des patients et la SG médiane est de 1 a
3 ans. La progression se caractérise souvent par une détérioration de la qualité de vie.

Ll Chez les patients atteints d’'une maladie métastatique, 3,9 a 17 % auraient un variant pathogéne
BRCA2 et 0,3 2 1,2 %, un variant pathogéene BRCA1. Ces patients présentent souvent des maladies
plus agressives par rapport a ceux qui ne présentent pas ces variants pathogenes.

Ll La prise en charge actuelle du CPRCm en 1™ intention de traitement repose principalement sur
I'usage de I'abiratérone ou de I'enzalutamide, ou encore du docetaxel. Cependant, la majorité des
patients aura déja recu un ARAT a un stade plus précoce de la maladie et, selon les indications
reconnues, le retraitement par un ARAT n’est pas autorisé au Québec.

] Bien que les patients recoivent actuellement des traitements efficaces, il existe un besoin d’options
thérapeutiques bien tolérées pouvant ralentir la progression de la maladie et contréler les
symptomes, et ce, sans nuire a la qualité de vie des patients.

L] L’'ensemble des résultats d’efficacité, d’innocuité et de qualité de vie sont issus d’'une étude de
phase lll et multicohorte de bonne qualité méthodologique, I'’étude MAGNITUDE. La population
d’intérét constitue un sous-groupe planifié de I'étude.

. Le comparateur, I'abiratérone, est considéré comme adéquat et il est actuellement administré aux
patients atteints de CPRCm, notamment a ceux pour qui la chimiothérapie n’est pas cliniquement
indiquée. Il n’y a pas de traitement de 1™ intention spécifique pour les patients dont le cancer est
porteur d’'un BRCA™*,

] Une réduction de 47 % du risque de progression radiologique ou de déces en faveur de I'association
niraparib/abiratérone comparativement a |'abiratérone a été démontrée aprés un suivi médian
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d’environ 18,6 mois chez la population BRCA™*. Ce résultat est cliniquement significatif et jugé
d’ampleur importante par les cliniciens.

L’ajout du niraparib a I'abiratérone suggere un bénéfice cliniquement significatif concernant le délai
d’instauration d’un traitement cytotoxique systémique, le délai de progression symptomatique et
la réponse tumorale objective.

Les analyses n’ont pas permis de démontrer une différence statistiquement significative sur la SG
entre "association niraparib/abiratérone et I'abiratérone.

L’association niraparib/abiratérone présente un profil d’'innocuité plus défavorable que les autres
options offertes, soit les ARAT en monothérapie, notamment en ce qui concerne l'incidence d’effets
d’ordre hématologiques, cardiovasculaires et gastro-intestinaux. L’association niraparib/
abiratérone présente un profil d’innocuité caractéristique de chacune de ces composantes.

L’ajout du niraparib a I'abiratérone ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie
des patients.

Les patients rapportent un besoin de thérapies efficaces ayant peu d’effets indésirables, qui
controlent la maladie, augmentent le délai de progression des métastases et permettent de
maintenir leur qualité de vie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I’association niraparib/abiratérone est reconnue pour le
traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) porteur d’un
variant pathogéne d’un géne BRCA (BRCA™"),

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin de santé pour le traitement du CPRCm
chez les patients dont le cancer est porteur d’'un BRCA™",

= Les données reposent sur une étude de bonne qualité méthodologique.

= Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de I'association niraparib/abiratérone,
par rapport a I'abiratérone, sur la survie sans progression radiologique des patients atteints
d’un CPRCm et, plus spécifiquement, de ceux porteurs d’un variant pathogene BRCA.

= Les membres soulignent que malgré leur nature exploratoire, les analyses des parametres
secondaires suggérent que l'association niraparib/abiratérone retarderait l'usage d’un
traitement cytotoxique systémique ainsi que la progression de la douleur et réduirait la
charge tumorale chez un nombre plus élevé de patients, éléments considérés comme
cliniguement importants a ce stade de la maladie.

= Aucun gain de survie globale n’a été observé par rapport a I'abiratérone au moment de
I’analyse finale. Bien qu’un suivi a plus long terme soit nécessaire pour évaluer adéquatement
ce parametre, la détection d’un bénéfice potentiel de I'association niraparib/abiratérone
pourrait étre masquée, puisqu’'un pourcentage appréciable de patients du groupe
abiratérone ont recu un inhibiteur de PARP a la progression.

= Les membres sont d’avis que méme si I'association niraparib/abiratérone peut causer des
effets indésirables significatifs d’ordre hématologique, cardiovasculaire et gastro-intestinal,
le fait qu’ils sont connus et qu’ils peuvent étre atténués au moyen d’une prise en charge
adéquate par I'équipe traitante les rassure.
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= Les membres constatent que la qualité de vie des patients ne semble pas affectée par I'ajout
du niraparib a I'abiratérone. Ils trouvent toutefois regrettable qu’elle ne soit pas améliorée
puisque la qualité de vie est un élément important du besoin de santé.
= Les membres concluent que le traitement par I'association niraparib/abiratérone
représenterait une option supplémentaire pour le traitement du CPRCm chez les patients
dont le cancer est porteur d’un BRCA™",

JUSTESSE DU PRIX

Les colits d’acquisition d’Akeega®™ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau suivant.

Coat d’acquisition d'Akeega™ et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
du traitement par

période de
30 jours©
Niraparib/Abiratérone (N/A) (N/A) 200 mg de niraparib et (N/A)
Co. 1 000 mg d’abiratérone 1 fois par 147,10 $/50/500 mg
Akeega™® jour 147,10 $/100/500 mg
+ 8827S
Prednisone (P) (P) 5 mg 2 fois par jour (P) 0,02 $/5 mg®
Co.
Versions génériques
COMPARATEURS
Abiratérone (A) (A) 1 000 mg 1 fois par jour (A)
Co. 7,66 $/250 mg*
Zytiga“© et versions 15,31 $/500 mg®
fenerlques 920%
Prednisone (P) (P) 5 mg 2 fois par jour (P) 0,02 $/5 mg®
Co.
Versions génériques
Enzalutamide
Caps. 160 mg 1 fois par jour 28,35 $/40 mg 34018
Xtandiv®

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (novembre 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Le prix le plus bas s’applique.

A titre informatif, 3 versions génériques de I'enzalutamide sont en cours d’évaluation a Santé Canada. Si
elles sont approuvées, le colt d’acquisition de I'enzalutamide pourrait étre revu a la baisse.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de I'association niraparib/abiratérone par I'INESSS repose sur I'examen d’une
analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Codt-utilité

Population ciblée

Adultes atteints d’'un CPRCm ayant une mutation délétére ou présumée
délétere d'un gene BRCA (germinal ou somatique), qui sont
asymptomatiques/légérement symptomatiques et chez lesquels la
chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée.

Traitements comparés

Niraparib/abiratérone comparativement a [I'abiratérone et a
I’enzalutamide

Perspective de I’analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel

10 ans

Modeéle et modélisation

Représentation adaptée du modeéle de survie partitionnée utilisé
100 %

90 %
80 %
70 %
60 %
50 %
40 %

Patients (%)

30 %
20 %

10 %

0%
Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Décis

Principales sources des données
cliniques

Etude MAGNITUDE (données d’efficacité)
Etude COU-AA-302 (données d’utilité)

Colits considérés

D’acquisition du médicament, d’administration, de suivi clinique, de
gestion des effets indésirables, d’analyse biomédicale, de fin de vie et
indirects

BRCA : Breast cancer gene 1 and 2; CPRCm : Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

Un bénéfice sur la SG en faveur de 'association niraparib/abiratérone, par rapport a I'abiratérone et a
I’enzalutamide, est présumé dans I'analyse du fabricant. Or, bien qu’une différence numérique ait été
observée comparativement a l'abiratérone sur la base de I'étude MAGNITUDE, celle-ci n’est pas
statistiquement significative. Afin de traduire l'incertitude portant sur ce parameétre, 2 scénarios ont été

réalisés par I'INESSS :

L] Scénario de référence : Pour ce scénario, étant donné I'incertitude entourant le gain sur la SG en
faveur de I'association niraparib/abiratérone, celui-ci est retiré de I'analyse.
] Scénario secondaire: Pour ce scénario, un gain sur la SG en faveur de [|association

niraparib/abiratérone est retenu sur la base des résultats observés dans I'essai MAGNITUDE.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

] Efficacité comparative par

2

rapport a I'enzalutamide: Dans [I'évaluation antérieure de

I'enzalutamide (INESSS 2014), I'INESSS s’est positionné, malgré les limites inhérentes a la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

19
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comparaison indirecte, sur une efficacité similaire entre I'enzalutamide et I'abiratérone. En
I’'absence de données comparatives entre I'association niraparib/abiratérone et I'enzalutamide,
I'INESSS retient les données de survie et le temps avant arrét du traitement du groupe abiratérone
de I'’étude MAGNITUDE pour informer la survie attendue et le temps avant I'arrét du traitement a
I'enzalutamide.

Extrapolation de la SG (scénario secondaire uniquement) : Une distribution paramétrique jugée
plus plausible que celle retenue par le fabricant et présentant une bonne correspondance avec les
données cliniques observées a été retenue par I'INESSS pour la SG des patients recevant
I’abiratérone ou I'enzalutamide.

Valeurs d’utilité : La valeur d’utilité associée a I'état de santé de SSPr était issue des données de
I’étude MAGNITUDE et supérieure a celle observée dans la population générale. D’autres valeurs
ont été retenues a partir de données d’utilité provenant de la documentation scientifique et en
cohérence avec celles retenues lors d’évaluations antérieures des comparateurs a |'étude.
Traitements subséquents: La répartition retenue par le fabricant, qui découle de I'étude
MAGNITUDE, n’est pas représentative de la pratique clinique actuelle au Québec. Celle-ci a donc
été ajustée afin de mieux refléter les traitements qui sont présentement utilisés en contexte réel
de soins.

Principale limite relevée par I'INESSS

Traitements subséquents : Une limite réside dans I'analyse quant aux traitements subséquents
recus aprés |"association niraparib/abiratérone ou ses comparateurs. Selon les cliniciens consultés,
un patient dont la maladie progresse aprés un traitement par I'association niraparib/abiratérone,
I’abiratérone, ou I'enzalutamide, pourrait recevoir le lutécium vipivotide tétraxétan (*’’Lu-PSMA)
s’il a recu une taxane lors d’'une intention de traitement antérieure, lorsque la maladie est au stade
CPSCm. Toutefois, bien que ce dernier ait fait I'objet d’'une recommandation de I'INESSS en
mai 2023 (INESSS 2023), celui-ci n’est actuellement pas inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements. En conséquence, ce traitement n’a pas été considéré dans les analyses.

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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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant Akeega“™ a I'abiratérone pour le
traitement des adultes atteints d’'un CPRCm BRCA™", qui sont asymptomatiques ou légérement
symptomatiques, et pour lesquels la chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée

AColt RCUI

AAVG AaaLY 6 ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? ‘ . ‘ . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®P 0,00 0,27 153 261 573 237¢4

SCENARIO SECONDAIRE®P 0,59 0,55 154 834 280 596%¢

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition d’Akeega™ doit étre réduit d’au moins :

Scénario de référence
50 000 $/QALY gagné 85 %
100 000 $/QALY gagné 77 %

Scénario secondaire
50 000 $/QALY gagné 77 %
100 000 $/QALY gagné 61 %

Scénarios de référence et secondaire
250000 $
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R )
150000 § ‘_. o
0 0,
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Q
o 1100005
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50000 $
30000$
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-100005-0,1 0,0 0,1 02 03 0,4 05 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 i1 1,2
A QALYs
Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné Scénario de référence
Scénario secondaire @ RCUI moyen scénario de référence @ RCUImoyen scénario secondaire

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; BRCA™ut : Variants pathogenes somatiques ou germinaux du gene BRCA1 ou BRCA2; CPRCm : Cancer de la prostate

métastatique résistant a la castration; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun
des parametres de I'analyse.

b D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux estimations de l'utilisation de doses, a la considération de la thérapie de privation androgénique, aux colts des
traitements subséquents et aux codts des suivis cliniques.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe,
le RCUI serait de 584 294 et 292 325 S/QALY gagné, pour le scénario de référence et le secondaire, respectivement.

d Cesréductions sont vraisemblablement sous-estimées étant donné que I'abiratérone s’insere dans I'entente négociée sur les
médicaments génériques.

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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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Akeega™ a Xtandi" pour le traitement
des adultes atteints d’un CPRCm BRCA™", qui sont asymptomatiques ou légérement symptomatiques, et
pour lesquels la chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée

AColt RCUI

AAVG AaaLY & | ($/QALY gagné)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? ‘ . ‘ . | . | .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®P 0,00 0,27 125 107 468 6149

SCENARIO SECONDAIRE®P 0,59 0,55 126 681 229 736%¢

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition d’Akeega™ doit étre réduit d’au moins :

Scénario de référence
50 000 $/QALY gagné 68 %
100 000 $/QALY gagné 60 %

Scénario secondaire
50 000 $/QALY gagné 61%
100 000 $/QALY gagné 45 %

Scénarios de référence et secondaire
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Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné Scénario de référence
Scénario secondaire @ RCUI moyen scénario de référence @ RCUI moyen scénario secondaire

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; BRCA™ut : Variants pathogenes somatiques ou germinaux du gene BRCA1 ou BRCA2; CPRCm : Cancer de la prostate

métastatique résistant a la castration; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun
des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux estimations de I'utilisation de doses, a la considération de la thérapie de privation androgénique, aux colts des
traitements subséquents et aux codts des suivis cliniques.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe,
le RCUI serait de 480 643 et 240 544 $/QALY gagné, pour le scénario de référence et le secondaire, respectivement.

d Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées étant donné que I'enzalutamide a fait I'objet d’une entente
d’inscription confidentielle.

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

Mobilisation des ressources

L’association niraparib/abiratérone est administrée exclusivement par voie orale; il n’y a donc pas de
portion du traitement administrée par voie intraveineuse en centre hospitalier. Une mobilisation accrue
de ressources en milieu hospitalier n’est donc pas prévue pour sa préparation et son administration.
Toutefois, les effets indésirables graves d’ordre hématologique et cardiovasculaire associés au niraparib
sont présents avec cette thérapie, surtout en début de traitement. Une surveillance assidue de ces effets
indésirables est habituellement faite par I'équipe traitante de I'établissement ou est suivi le patient.
Certains cliniciens sont d’avis qu’il faut assurer un suivi serré des patients au début du traitement, en
raison notamment des cytopénies. Ce suivi devrait étre coordonné par la clinique externe ou les
pharmaciens communautaires et pourrait nécessiter la mobilisation de davantage de ressources.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon de la
combinaison niraparib/abiratérone et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis
complémentaire (INESSS 2024).

L'instauration de I'association niraparib/abiratérone pour I'indication demandée nécessite la présence de
BRCA™", Des analyses pour la détection de BRCA™" figurent au_Répertoire québécois et systéme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS)
(ci-aprés nommé Répertoire). Les genes BRCA font partie du panel des cancers héréditaires récemment
ajouté au Répertoire (2022-2023). Le test pour la recherche de mutations déléteres somatiques sur des
biopsies tumorales de la prostate, quant a lui, est en cours d’'implantation dans le réseau de la santé
québécois. Pour pallier la demande croissante durant cette phase d’introduction, plusieurs tests sont
réalisés dans des laboratoires a I'extérieur du Québec.

Dans la pratique actuelle, les analyses pour la détection de BRCA™ " sont déja réalisées lors de la prise de
décision thérapeutique chez les patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique. En effet, le
traitement par I'olaparib inscrit sur les listes en monothérapie pour les patients atteints d’'un CPRCm dont
la maladie a progressé a la suite d’un traitement par ARAT requiert également la présence de BRCA™",
Advenant l'inscription de I'association niraparib/abiratérone pour I'indication demandée, une hausse du
nombre de tests de séquencage BRCA™ ! n’est donc pas a prévoir.

Les délais actuels observés concernant la recherche de BRCA™' sont d’approximativement 8 a
12 semaines, ce qui est considéré comme raisonnable, selon les cliniciens. Dans I'attente des résultats du
test BRCA™", les cliniciens mentionnent que I'instauration d’un traitement a 'abiratérone seul pourrait
s’avérer une option. Dans I'étude clinique de phase Il MAGNITUDE, les patients étaient autorisés a
recevoir jusqu’a 4 mois d’abiratérone en attendant les résultats d’analyses BRCA™ ' (Chi 2023a, Chi 2023b,
Chi 2023c).

Les tests pour la recherche de mutations déléteres somatiques sur des biopsies tumorales de la prostate
sont associés a de faibles taux de détection, compte tenu notamment de la présence d’ADN dégradé dans

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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des spécimens conservés depuis quelques années ou de la quantité insuffisante de cellules tumorales
dans ces échantillons (Hussain 2022). Pour pallier les difficultés techniques de ce type d’analyse
somatique, les cliniciens soulignent que des tests sur biopsies liquides a partir d’ADN tumoral circulant
(ADNCct) pourraient constituer une option pour les patients dont les résultats sur un tissu tumoral sont
inconcluants ou chez lesquels une biopsie tumorale n’est pas possible. Or, les analyses a partir de I’ADNct
ne sont pas accessibles au Québec a ce jour.

Les cliniciens soulignent que I'offre de service concernant les analyses BRCA™! n’est pas uniforme a
travers la province. Selon l'accessibilité a un conseil génétique, la pratique clinique pour la détection de
BRCA™* pour un CPRCm varie. Dans les centres donnant accés a un conseiller génétique dans des délais
adéquats, les tests germinaux sont demandés d’emblée seulement dans les cas d’un historique familial de
cancer. La recherche de variants pathogenes somatiques est réalisée chez les patients atteints d’un cancer
de la prostate au stade métastatique, que celui-ci soit sensible ou non a la castration. Dans les
établissements ol une rencontre en conseil génétique est longue a obtenir, les analyses pour la détection
de variants pathogénes germinaux et somatiques sont demandées d’emblée par les médecins traitants
lors d’'un diagnostic d’un cancer de la prostate métastatique, et ce, méme en |'absence d’antécédents
familiaux de cancer. Les patients rencontrent un généticien selon leur résultat.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription de I'association niraparib/abiratérone ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le
budget de la RAMQ ou des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure
temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas
réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

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
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Le pronostic du CPRCm est sombre malgré les traitements offerts et il se caractérise souvent par
une détérioration de la qualité de vie. Il existe un besoin de traitements bien tolérés, pouvant
ralentir la progression de la maladie et contréler les symptomes, et ce, sans nuire a la qualité de vie
des patients.

- L'étude MAGNITUDE démontre que I'ajout du niraparib a I'abiratérone prolonge la SSPr dans la
sous-population porteuse d’'un BRCA™. Toutefois, aucun avantage sur la SG n’a pu étre démontré.

= Le profil d’innocuité de I"association niraparib/abiratérone semble défavorable par rapport a celui
de I'abiratérone.

= Malgré I'absence de preuve concernant I'amélioration de la qualité de vie des patients, I'ajout du

niraparib a l'abiratérone suggere un bénéfice cliniquement significatif sur les parameétres
secondaires, dont le délai de progression symptomatique.

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

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de I’association niraparib/abiratérone est de 147,10 S pour
les teneurs de 50 mg — 500 mg et 100 mg — 500 mg. Son co(it d’acquisition mensuel est de 8 827 S.
Il est supérieur a celui de I'abiratérone (920 $) et a celui de I'enzalutamide (3 401 S).

Une analyse coGt-utilité a été retenue pour évaluer [I'efficience de I'association

niraparib/abiratérone. Une approche par scénarios a été retenue en raison de lincertitude

entourant I'éventualité d’un gain sur la SG en faveur de I'association niraparib/abiratérone :

- Dans le scénario de référence, comparativement a I'abiratérone, le RCUI moyen est estimé a
573 237 S/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné, des
réductions de prix d’au moins 85 et 77 %, respectivement, doivent étre appliquées au prix de
vente garanti (PVG) soumis par le fabricant. Comparativement a I'enzalutamide, le RCUI
moyen est estimé a 468 614 S/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50000 et de
100 000 S/QALY gagné, des réductions de prix d’au moins 68 et 60 %, respectivement,
doivent étre appliquées au PVG soumis.

- Dans le scénario secondaire, comparativement a I'abiratérone, le RCUI moyen est estimé a
280 596 S/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et de 100 000 $S/QALY gagné, des
réductions de prix d’au moins 77 et 61 %, respectivement, doivent étre appliquées au prix de
vente garanti (PVG) soumis par le fabricant. Comparativement a I'enzalutamide, le RCUI
moyen est estimé a 229 736 $/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50000 et de
100 000 S/QALY gagné, des réductions de prix d’au moins 61 et 45 %, respectivement,
doivent étre appliquées au PVG soumis.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

L‘administration du niraparib en association avec I'abiratérone pourrait faire augmenter I'utilisation
des ressources du systeme de santé, par rapport a I'abiratérone. En effet, la prise en charge des
toxicités liées a un inhibiteur de PARP comme |'anémie pourrait nécessiter un suivi plus fréquent,
surtout en début de traitement.

Les analyses de variants pathogenes germinaux ou somatiques des genes BRCA1 ou BRCA2 sont
déja réalisées lors de la prise de décision thérapeutique chez les patients atteints d’'un CPRCm qui
recoivent un ARAT, en raison de I'indication reconnue de I'olaparib en monothérapie (INESSS 2021).
L’offre de service concernant les analyses BRCA™ ! n’est pas uniforme a travers la province. Selon
I’accessibilité a un conseil génétique, la pratique clinique pour la détection de BRCA™" pour un
CPRCm varie.

De faibles taux de détection, en raison de limites techniques, pourraient empécher certains patients
qui ont un variant pathogéne non détecté de BRCA1/2 de se voir offrir le traitement.

Dans l'attente des résultats du test BRCA™", les cliniciens mentionnent que l'instauration d’un
traitement a I'abiratérone seul pour une durée de 4 mois pourrait constituer une option, ce qui va
dans le méme sens que les critéeres d’inclusion de I'étude MAGNITUDE.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription de I'association niraparib/abiratérone ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS$ sur
le budget de la RAMQ.

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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Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Akeega™ sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) porteur d’un variant pathogéene BRCA
(BRCA™).

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de I'ajout du niraparib a I'abiratérone,
notamment sur I'amélioration de la survie sans progression radiologique, dans la sous-
population porteuse d’'un BRCA™*,

= Les membres estiment que bien que I'association niraparib/abiratérone présente un profil
de toxicité important, principalement en début de traitement, une interruption temporaire
ou une réduction de la dose en réduit la gravité et la fréquence. De plus, la gestion des effets
indésirables est faite par des médecins spécialistes d’expérience et I'infrastructure nécessaire
a la gestion de ces effets indésirables est déja en place.

= Le niraparib en association avec |'abiratérone constitue une nouvelle option thérapeutique
pour les patients atteints d’'un CPRCm porteur d’'un BRCA™*,

= Les membres soutiennent la possibilité d’amorcer un traitement a I'abiratérone pour une
durée maximale de 4 mois dans I'attente du résultat des tests de détection de BRCA™".

= Considérant les analyses économiques effectuées, les membres estiment que I'association
niraparib/abiratérone ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce prix de vente
garanti. Bien qu’aucune analyse d’impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait
vraisemblablement inférieure a 10 MS sur 3 ans, ils estiment gqu’une atténuation du fardeau
économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement d’Akeega“ pour le traitement du CPRCm porteur d’'un BRCA™" constituerait une
décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de
paiement, si le test compagnon pour la détection des variants pathogéniques des génes BRCA
était accessible et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION
Abiratérone (acétate d’)

Advenant l'inscription d’Akeega™® (niraparib/abiratérone), il est recommandé d’également modifier 'une
des indications reconnues de I'abiratérone, afin de permettre son usage dans I'attente du résultat des
analyses des variants pathogenes des génes BRCA1 et BRCA2. L'indication reconnue proposée est la
suivante :

. en association avec la prednisone, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration, chez les personnes :

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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. n’ayant jamais recu de chimiothérapie a base de docetaxel pour le traitement du cancer de
la prostate métastatique résistant a la castration;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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.

Il est a noter que I'abiratérone n’est pas autorisée a la suite d-un-de I’échec avee d’un inhibiteur de
la synthése des androgénes ou d’un inhibiteur du récepteur des androgenes de seconde génération
s’ils ont été administrés pour le traitement du cancer de la prostate.

Lynparza“ (Olaparib)

Dans un souci de cohérence, si Akeega™® est inscrit sur les listes des médicaments, il est recommandé
d’également modifier I'indication reconnue de Lynparza™® (olaparib) pour le traitement du cancer de la
prostate. L'indication proposée deviendrait la suivante :

L

en monothérapie, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration,
chez les personnes :

. porteuses d-une-mutation d’un variant pathogéne germinale ou somatique d’'un gene BRCA;
et
. dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d’un traitement par un inhibiteur de la

synthése des androgénes ou un inhibiteur du récepteur des androgenes de deuxieme
génération;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

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.

Il est a noter que l'olaparib n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un inhibiteur de poly (ADP-
ribose) polymérases s’il a été administré pour le traitement du cancer de la prostate.

Advenant l'inscription d’Akeega™, ces modifications devraient étre effectuées de facon concomitante.

Cette concordance deviendrait toutefois caduque si une nouvelle indication était ajoutée a Lynparza en
association avec I'abiratérone (INESSS 2024) pour le CPRCm préalablement a I'inscription d’Akeega™©.

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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ASPARLAS™®
Leucémie lymphoblastique aigiie

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Asparlas
Dénomination commune : Calaspargase pegol
Fabricant : Servier

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 750 U/ml (5 ml)

Inscription

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 AsparlasV sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie (LLA).

Evaluation

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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’'un hémato-oncologue traitant les
enfants, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie, a
été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les
contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir
I’évaluation du produit par I'INESSS.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La calaspargase pegol (calaspargase) est une forme pégylée de la L-asparaginase native produite par la
bactérie Escherichia coli (E. coli). Cette enzyme convertit la L-asparagine en acide aspartique et en
ammoniac. Des niveaux insuffisants d'asparagine cellulaire conduisent a une réduction de la synthese de
I'ADN, de I'ARN et des protéines, a une inhibition de la croissance cellulaire, et finalement a I'activation
des mécanismes de mort cellulaire apoptotique. Les cellules leucémiques expriment peu ou pas
I'asparagine synthétase. Par conséquent, elles sont incapables de synthétiser I'asparagine par elles-
mémes et dépendent de I'asparagine exogéne pour assurer la synthése des protéines et la croissance
cellulaire. En hydrolysant I'asparagine en acide aspartique, la calaspargase rend la cellule leucémique
incapable d’utiliser les sources exogenes d’asparagine et induit ultimement son apoptose.

La calaspargase est semblable a la pegaspargase (Oncasparc), autre L-asparaginase pégylée produite par
la bactérie E. coli, mais elle se distingue par la nature de son lien moléculaire unissant la L-asparaginase
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au polyéthyléne glycol qui lui confere une demi-vie plus longue. La calaspargase s’administre par perfusion
intraveineuse et est indiquée comme élément d’un schéma de chimiothérapie a plusieurs agents pour le
traitement de la LLA chez les patients pédiatriques et les jeunes adultes agés de 1 a 21 ans.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Asparlas™® par I'INESSS, évaluation commencée avant I'octroi de I'avis de
conformité de Santé Canada.

L'utilisation de I’asparaginase pour le traitement de la LLA est une pratique établie depuis plusieurs
années. La pegaspargase est actuellement la seule préparation d’asparaginase dérivée de la bactérie E.
coli inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements. Rappelons que Kidrolase™ (L-asparaginase),
asparaginase non pégylée produite par la bactérie E. coli, a récemment été retiré du marché canadien.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLA est un cancer hématologique caractérisé par la prolifération anormale de cellules lymphoides
immatures dans la moelle osseuse, le sang et d’autres sites extramédullaires (NCCN 2023b). Elle touche
les personnes de tout age, mais survient plus fréquemment chez les jeunes enfants (Société canadienne
du cancer 2023). Chez un peu plus de la moitié des patients, la LLA est diagnostiquée avant I'age de 20 ans,
chez prés de 30 %, entre 45 et 65 ans et chez prés de 12 %, a plus de 65 ans (NCCN 2023b). L’incidence de
la LLA au Québec, tous ages confondus, est estimée a un peu moins de 100 cas par année, la majorité
étant des gargons (Statistique Canada 2023). Le lymphome lymphoblastique (LLB) correspond quant a lui
a un sous-type rare de lymphome non hodgkinien touchant plus fréquemment les adolescents et les
jeunes adultes (AJA). Il peut étre considéré comme une leucémie, selon le nombre de régions de la moelle
osseuse qui contiennent des lymphoblastes (il s’agit de LLA lorsque plus de 25 % des cellules de la moelle
osseuse sont des lymphoblastes) (Société canadienne du cancer 2023). La LLA et le LLB ont des
présentations cliniques similaires et sont tous 2 caractérisés par la prolifération rapide des lymphoblastes.
Par conséquent, I'approche thérapeutique est généralement la méme.

L’évolution de la maladie differe selon les sous-types, lesquels sont notamment établis en fonction de
I'immunophénotypage, des caractéristiques cytogénétiques et des marqueurs moléculaires
(Hoelzer 2016, NCCN 2023b). Les cellules leucémiques peuvent étre porteuses du chromosome de
Philadelphie, anomalie chromosomique présente chez environ 25 % des adultes et chez 3 a 4 % des
enfants (Bernt 2014, Société canadienne du cancer). Avec les traitements actuels, la survie a 5 ans est de
89 % chez les enfants, de 61 % chez les AJA, et de 20 a 40 % chez les adultes (NCCN 2023a,b). Bien que les
taux de survie varient selon la maniéere dont les tranches d’age sont définies, il demeure que la survie
globale (SG) diminue avec I'age.

Les traitements de 1™ intention de la LLA sont a visée curative et leur choix dépend de plusieurs facteurs,
dont le type de lymphocyte responsable de la LLA, la présence du chromosome de Philadelphie et I'age.
lls reposent sur une polychimiothérapie divisée en plusieurs phases (induction, intensification ou
consolidation et entretien) et incluent également un traitement prophylactique visant a prévenir la
propagation de la maladie au systéme nerveux central. L'objectif est d’obtenir une rémission
hématologique complete afin de poursuivre la chimiothérapie sur une durée d’environ 2 ans ou de
procéder a une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) lorsque la maladie présente un
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haut risque de récidive. L'asparaginase est habituellement incorporée dans les phases d’induction et
d’intensification ou de consolidation, en association avec d’autres agents antinéoplasiques. Il s’agit d’une
composante clé du traitement de la LLA. Dans la pratique actuelle, en présence d’une LLA a chromosome
de Philadelphie négatif, un schéma thérapeutique a base d’asparaginase est d’emblée préconisé pour le
traitement des patients pédiatriques et des AJA. Chez les adultes plus agés, les protocoles offerts sont
adaptés selon leurs comorbidités et leur capacité a tolérer les effets d’une déplétion prolongée
d’asparagine (Hoelzer 2016, NCCN 2023a). Compte tenu de la meilleure tolérance aux traitements de la
population pédiatrique, ceux-ci sont plus intensifs. Les AJA recoivent habituellement un traitement inspiré
des protocoles pédiatriques. En présence d’'une maladie a chromosome de Philadelphie positif, une
thérapie a base d’inhibiteur de tyrosine kinase peut étre employée (Hoelzer 2016, NCCN 2023a,b). La prise
en charge de la maladie réfractaire ou récidivante requiert généralement de nouvelles thérapies, bien que
certains centres de soins préconisent la réintroduction d’un protocole avec asparaginase, suivi d’'une GCSH
(NCCN 2023a,b).

L'utilisation de I'asparaginase requiert un suivi étroit du dosage de I'activité sérique de I'asparaginase
(ASA), notamment afin de s’assurer du maintien du seuil minimal d’activité, essentiel au succés a long
terme de la thérapie. En I'occurrence, selon un guide de pratique élaboré par un consensus d’experts de
I’European Hematology Association, la mesure de I’ASA constitue le meilleur indicateur de I'efficacité du
traitement, et le maintien de I’activité enzymatique égale ou supérieure a un seuil de 0,1 U/ml (nadir de
I’ASA [NASA]) assure un bénéfice thérapeutique (INESSS 2018, Van der Sluis 2016).

Analyse des données
Parmi les publications analysées, les études DFCI (Dana-Farber Cancer Institute) 11-001 (Vrooman 2021)
et COG (Children Oncology Group) AALLO7P4 (Angiolillo 2014) ont été retenues pour |'évaluation de la
valeur thérapeutique.

Etude DFCI 11-001

Il s’agit d’'un essai de phase Il, multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité de la calaspargase a celles de la pegaspargase. Il inclut 240 personnes
dgées de 1 a 21 ans atteintes d’une LLA nouvellement diagnostiquée ou d’un LLB. La répartition aléatoire
a été effectuée par stratification selon I'age, le type de maladie (LLA ou LLB) et le niveau de risque initial.
Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir la calaspargase ou la pegaspargase, par perfusion
intraveineuse a raison de 2 500 U/m? par dose, dans le cadre d’un schéma de chimiothérapie a plusieurs
agents. Durant la phase d’induction de 4 semaines, 1 dose unique de calaspargase ou de pegaspargase
était administrée au jour 7. A partir de la semaine 7, les patients recevaient la calaspargase toutes les
3 semaines ou la pegaspargase toutes les 2 semaines, pendant 30 semaines. Les patients qui présentaient
une LLA a chromosome de Philadelphie positive étaient retirés de I'étude aprés les 2 premieres semaines
de la phase d’induction et recevaient une autre thérapie. Ceux qui présentaient un échec du traitement
d’induction devaient également quitter I'étude.

Le parametre d’efficacité principal est la proportion de patients ayant au moins 1valeur de NASA
supérieure ou égale a 0,1 U/ml a 1 des analyses aux semaines 7, 13, 19 et 25 postinduction. Le taux de
rémission compléte (RC) au jour 32, la proportion de patients présentant une maladie minimalement
résiduelle (MMR), la survie sans événement (SSE) a 5 ans ainsi que la SG a 5 ans sont les paramétres
secondaires d’intérét. Pour les patients atteints de LLA, la RC est définie par < 1 % de lymphoblastes dans
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confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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la moelle osseuse avec récupération de la numération globulaire périphérique et absence de maladie
extramédullaire. Pour les patients atteints de LLB, la RC est définie par une réduction 2 70 % de la taille
des plus gros ganglions ou des masses, la normalisation de I'examen physique et aucune preuve de la
maladie dans le liquide céphalorachidien ou dans la moelle osseuse. La MMR, évaluée au jour 32, est
définie par un ratio 20,001 du nombre de copies du géne cible par rapport au gene de contréle
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH). Aucun ajustement relatif a la multiplicité des
analyses statistiques n’était prévu au protocole. Les principaux résultats d’efficacité sont présentés dans
le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude DFCI 11-001 (Vrooman 2021)

R s . Calaspargase pegol Pegaspargase
Parametre d’évaluation (n = 115) (n = 115) valeur p
NASA > 0,1 U/ml aprés I'induction®® n= n= B
(IC95 %) % ( ) % ( ) =
Rémission compléte®® 95 % 99 % p=0,12f
n= n=

MMR=S? 105 115 P=0,99
Survie sans événement a 5 ans® 88,1 % 84,9 % p =0,65f
Survie globale 3 5 ans® 94,0 % 95,8 % p=0,72f

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; MMR: Maladie minimale résiduelle; NASA: Nadir de l'activité sérique de
I’asparaginase; U : Unité internationale.

a

-~

Proportion de patients ayant au moins 1 valeur de NASA >0,1 U/ml a 1 des analyses aux semaines 7, 13, 19 et 25
postinduction.

Le parameétre principal a été évalué dans la population en intention de traiter modifiée, soit celle ayant recu 1 dose
d’induction au jour 7 et ayant au moins 1 mesure post-traitement supérieure a la limite de quantification.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif.

La rémission compléte a été évaluée au jour 32. Pour les patients atteints de leucémie lymphoblastique aiglie, la rémission
complete était définie par < 1 % de lymphoblastes dans la moelle osseuse avec récupération de la numération globulaire
périphérique et absence de maladie extramédullaire. Pour les patients atteints de leucémie lymphoblastique, la rémission
compléte était définie par une réduction 270 % de la taille des plus gros ganglions ou des masses, la normalisation de
I'examen physique et aucune preuve de la maladie dans le liquide céphalorachidien ou dans la moelle osseuse.

Résultat exprimé en pourcentage de patients.

L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

Le parameétre a été évalué seulement chez les patients ayant une leucémie lymphoblastique aiglie associée aux
lymphocytes B et une MMR évaluable.

La MMR a été évaluée au jour 32 et était définie par un ratio > 0,001 du nombre de copies du gene cible par rapport au
geéne de contrdle glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH).

La survie sans événement était définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la rechute, la détection d’une
tumeur maligne ultérieure ou le déces (dans la 17 éventualité).

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.

Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parameétres d’évaluation subjectifs tels que linnocuité. Toutefois, le caractere objectif du
parameétre principal et des parameétres secondaires d’intérét atténuent les risques de biais de
détection.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents.

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'utilisation du NASA pour évaluer I'efficacité des asparaginases est jugée adéquate. Le NASA est
une mesure standard d’efficacité des asparaginases dans les études cliniques et |'utilisation du seuil
de 0,1 U/ml est appuyée par la littérature scientifique.

] Le plan statistique permet I'appréciation du parameétre principal. Toutefois, en I’absence
d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses, les résultats des analyses statistiques portant sur
les parametres secondaires sont de nature descriptive.

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

. Le choix du comparateur, la pegaspargase, est adéquat.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un age
médian de 5,2 ans. La majorité (96 %) avait regu un diagnostic de LLA et I'immunophénotype le plus
commun était le type B (87 %). Le niveau de risque initial était « standard » pour 59 % des
participants.

] La population étudiée est représentative de celle a laquelle ce traitement serait administré.

Les résultats des analyses pharmacocinétiques montrent que la proportion de patients ayant obtenu au
moins 1 valeur de NASA > 0,1 U/ml est comparable entre les 2 groupes. Les analyses réalisées durant la
phase d’induction indiquent que plus de 95 % des participants ayant recu la calaspargase ou la
pegaspargase ont présenté un NASA supérieur au seuil thérapeutique préétablie de 0,1 U/ml jusqu’au
jour 18 postadministration. Toutefois, 25 jours aprés la 1" administration d’asparaginase, une proportion
plus élevée de participants ayant recu la calaspargase ont affiché un NASA > 0,1 U/ml comparativement
au groupe traité a la pegaspargase (88 % contre 17 %), ce qui est cohérent avec la demi-vie prolongée de
la calaspargase.

L’efficacité clinique de la calaspargase semble comparable a celle de la pegaspargase. En effet, des
résultats semblables d’un groupe a I'autre sont observés quant a la proportion de patients ayant atteint
une RC aprés le traitement d’induction, a la proportion de patients ayant présenté une MMR apres le
traitement d’induction, ala SSE a 5 ans et a la SG a 5 ans. Bien que certaines différences entre les groupes
aient été observées quant au nombre de rechutes et au nombre d’échecs a I'induction, celles-ci ne sont
pas significatives. De plus, la proportion des participants ayant obtenu une RC et ayant recu Erwinase™*
(L-asparaginase erwinia) en raison d’une allergie ou d’une activation silencieuse était comparable entre
les 2 groupes (18 % contre 14 %).

Les résultats de I'étude suggerent que le profil d'innocuité de la calaspargase est comparable a celui de la
pegaspargase. En effet, I'incidence d’effets indésirables de tous grades (. % contre . %), de grade 3 ou
4 (I % contre ' %), graves (. % contre . %) et ceux d'intérét particulier concernant les asparaginases
(B % contre %), lesquels incluent la pancréatite, les thromboses et I'hyperbilirubinémie, étaient
comparables entre les 2 groupes. Bien que les formulations pégylées de médicaments présentent un
risque théorique de toxicité liée a I'accumulation de polyéthyléne glycol dans différents organes au
pourtour du systéme nerveux central, aucune donnée ne suggere de conséquence clinique observable a
court terme. La visée curative de la thérapie comprenant une asparaginase pégylée et sa durée de
traitement déterminée justifient son utilisation.

Aucune donnée de qualité de vie n’a été recueillie lors de 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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Etude COG AALLO7P4

Il s’agit d’'une étude multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer les
propriétés pharmacocinétiques de la calaspargase a celles de la pegaspargase. Elle a été réalisée sur
165 enfants, adolescents ou jeunes adultes ayant recu un diagnostic récent de LLA associée aux
lymphocytes B (LLA-B) a haut risque, et agés de 1 a 30,99 ans. Les patients ont été répartis en 2 groupes,
selon le ratio 2:1, pour recevoir, par perfusion intraveineuse, la calaspargase (2 500 U/m? ou 2 100 U/m?,
selon que leur admission avait eu lieu avant ou apres un amendement du protocole) ou la pegaspargase
(2 500 U/m?) dans le cadre du protocole de polychimiothérapie COG-Berlin-Frankfurt-Miinster augmenté
(aBFM). Les participants recevaient un total de 7 ou 8 doses d’asparaginase en fonction de leur
admissibilité a la phase d’induction étendue.

Malgré les limites de cette étude, notamment I'absence d’insu et le faible nombre de participants ayant
recu la calaspargase a la dose de 2500 U/m? ses résultats montrent que la calaspargase et la
pegaspargase permettent a une proportion comparable de patients de maintenir des niveaux d'activité
de I'asparaginase au-dessus du seuil d’efficacité établi de 0,1 U/ml jusqu'a 18 jours apres I'administration
de la dose d'induction. Toutefois, 25 jours apres la dose d’induction, davantage de patients des groupes
recevant la calaspargase ont affiché un NASA > 0,1 U/ml par rapport au groupe traité a la pegaspargase
(95 % contre 29 %). De plus, I'efficacité clinique de la calaspargase, a la dose de 2 500 U/m?, apparait
comparable a celle de la pegaspargase. En effet, des résultats semblables ont été observés d’un groupe a
I"autre pour ce qui est de la proportion de répondants rapides et précoces, de la proportion de patients
présentant une MMR négative, des taux de RC, de méme que des probabilités de SSE, de _

_ et de _ Par ailleurs, les résultats de I’'étude suggerent que I'incidence et la

nature des effets indésirables sont comparables entre la calaspargase et la pegaspargase.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de la calaspargase, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

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

Les cliniciens soulignent que I'asparaginase est utilisée depuis de nombreuses années pour le traitement
de la LLA. lls rapportent que I'efficacité supérieure d’un schéma thérapeutique a base d’asparaginase, par
rapport a un régime sans asparaginase, a largement été démontrée dans de nombreuses études incluant
des populations d’age mixte et qu’elle est également appuyée par leur grande expérience clinique. lls
précisent d’ailleurs que les lignes directrices internationales portant sur le traitement de la LLA
recommandent l'utilisation de schémas thérapeutique a base d’asparaginase pour le traitement des
enfants et des AJA (pegaspargase ou calaspargase [<21ans]), de méme que chez les adultes

(pegaspargase).

Les cliniciens rapportent que les schémas thérapeutiques a base d’asparaginase sont plus intensifs chez
les enfants que chez les adultes, principalement en raison de leur meilleure capacité a tolérer les effets
d’'une déplétion prolongée d’asparagine. En effet, puisque les AJA et les adultes sont plus sujets a
développer des effets indésirables de grade 3 ou 4, dont la thrombose, la pancréatite et I'hépatite, par

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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rapport aux patients pédiatriques, les traitements qui leur sont offerts doivent étre adaptés, notamment
par I'utilisation de doses réduites.

Les cliniciens considerent que I'efficacité et I'innocuité de la calaspargase sont comparables a celles de la
pegaspargase chez les enfants et les AJA atteints de LLA. lls soulighent que les études consultables ne
permettent pas d’évaluer les risques d’effets indésirables associés a la calaspargase chez les adultes;
considérant la demi-vie prolongée de la calaspargase, une incertitude demeure a cet égard. Néanmoins,
les cliniciens reconnaissent que la calaspargase, comme élément d’un schéma de chimiothérapie a
plusieurs agents, représente une option supplémentaire pour le traitement des enfants et les AJA atteints
de LLA.

Les cliniciens expriment leur inquiétude quant a une éventuelle pénurie de pegaspargase ou a son retrait
éventuel du marché canadien, principalement pour le traitement de la population adulte. En effet, ils
soulignent que la pegaspargase est actuellement la seule préparation d’asparaginase pourvue d’une
indication de Santé Canada pour le traitement des personnes atteintes de LLA dgée de plus de 21 ans.
Advenant une pénurie ou le retrait de la pegaspargase de la Liste des médicaments — Etablissements, les
cliniciens mentionnent que les patients adultes susceptibles de bénéficier des régimes inspirés des
protocoles pédiatriques pourraient plutét étre dirigés vers des schémas sans asparaginase et orientés vers
une GCSH, laquelle n’est pas sans risque.

Besoin de santé

La LLA représente un groupe hétérogéne de cancers qui affligent les gens de tout age et dont les
symptdémes sont importants, tout comme les effets indésirables associés a leurs traitements. Bien que les
traitements de 1™ intention aient un objectif curatif, ceux-ci sont complexes et exigeants sur les plans
physique et psychologique. Le taux de survie des patients diminue de facon importante avec I'age. Par
rapport a la situation actuelle, des traitements dont la toxicité est plus faible, qui s"administrent durant
une plus courte période et qui affichent un meilleur taux de guérison sont souhaitables.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de la

calaspargase pour les raisons suivantes :

. L’asparaginase, composante importante du traitement de la LLA, est reconnue par la communauté
médicale depuis plusieurs années. L'efficacité supérieure d’un schéma thérapeutique a base
d’asparaginase, par rapport a un régime sans asparaginase, a largement été démontrée dans de
nombreuses études incluant des populations d’dge mixte et est également reconnue par les
cliniciens.

] Les lignes directrices internationales portant sur le traitement de la LLA recommandent I’utilisation
de schémas thérapeutiques a base d’asparaginase pour le traitement des enfants et des AJA
(pegaspargase ou calaspargase [< 21 ans]), de méme que chez les adultes (pegaspargase) atteints

de LLA.

] L’efficacité et I'innocuité de la calaspargase apparaissent comparables a celles de la pegaspargase
dans les protocoles DFCI et COG pour le traitement des enfants et des AJA atteints de LLA.

] La calaspargase, comme élément d’un schéma de chimiothérapie a plusieurs agents, représenterait

une option de traitement supplémentaire pour le traitement de la LLA chez les enfants et AJA.

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

Les colts d’acquisition d’Asparlas© et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

Colit d’acquisition d’Asparlas' et de son principal comparateur

Coat d’ isiti
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® Ot cracaulst |?n du
traitement
Protocole du Dana-Farber Cancer Institute (DFCI)
2 500 U/m? le jour 7, puis Population pédiatrique :
Calaspargase pegol, toutes les 3 sgmalnes a partir 744188 $/fiole de ' 8'1 8615
Sol. Perf. V. de la semaine 7 pendant 3750 U (5 ml) Population jeune adulte (18-
Asparlas™® 30 semaines, pour un total de 21 ans):
11 doses 1637215
COMPARATEUR
2 500 U/m? le jour 7, puis Population pédiatrique :
Pegaspargase, toutes les 2 semaines a partir ) .S
- ) . S/fiole de L
Sol. Inj. I.V. ou I.M. de la semaine 7 pendant Population jeune adulte (18-
. 3750 U (5 ml)
Oncaspar¥® 30 semaines, pour un total de 21 ans):
16 doses .S
Protocole du Children’s Oncology Group (COG)
Calaspargase pegol 2500 U/m?” administrées PopUIat§;0p9e3dI$at”que :
pargase pegol, pendant certaines phases du | 7 441,88 $/fiole de L
Sol. Perf. V. Population jeune adulte (18-
protocole pour un total de 3750 U (5 ml)
Asparlas™ 7 doses 21ans):
104 186 S
COMPARATEUR
2 S Population pédiatrique :
Pegaspargase 2 500 U/m? administrées .S
’ dant certai h d fiole d
Sol. Inj. I.V. ou I.M. pendant certaines phases du . >/fiole de Population jeune adulte (18-
e protocole pour un total de 3750 U (5 ml)
Oncaspar d 21 ans):
7 doses
| E

Sol. Inj. L.V. ou I.M : Solution injectable intraveineuse ou intramusculaire; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse;
U : Unité internationale.

La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique

Ce prix correspond au prix soumis par le fabricant pour la calaspargase pegol. Le prix d’une fiole de pegaspargase provient
des contrats du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé de la région de Montréal
(sur la période de validité du contrat pour les années 2018 a 2021).

Ce calcul tient compte d’une observance parfaite aux médicaments. Ce co(t est calculé pour un adulte de 1,85 m2 de surface
corporelle et un enfant de 1,07 m2 de surface corporelle, qui constitue la moyenne chez les enfants 4gés de 1 a 17 ans. Le

a
courant.
b
c
co(t inclut les pertes de médicament.
d

La posologie considérée pour le protocole COG est la suivante : 2 500 U/m2 administrées le jour 4 de la phase d’induction
d’une durée de 5 semaines, aux jours 15 et 43 de la phase de consolidation d’une durée de 8 semaines, aux jours 2 et 22
de la phase de maintenance intérimaire d’une durée de 8 semaines ainsi qu’aux jours 4 et 43 de la phase d’intensification
retardée d’une durée de 8 semaines pour un total de 7 doses.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de la calaspargase par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I'examen
d’une analyse colt-utilité soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une

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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analyse de minimisation des co(ts est plut6t privilégiée. Les principales caractéristiques de cette analyse
et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des co(ts
Enfants et AJA agés de 1 a 21ans et atteints de leucémie
lymphoblastique aiglie

Population ciblée

Traitements comparés Calaspargase pegol comparativement a la pegaspargase
Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel 1lan

DFCI 11-001 et COG AALLO7P4

Principales sources des données cliniques . s
Avis de cliniciens

Efficacité et innocuité Démontrées comparables entre les traitements
D’acquisition, selon la répartition du marché entre le protocole
Colits considérés DFCI (11 doses comparativement a 16 pour son comparateur)

et le protocole COG (7 doses, équivalant a son comparateur).
AJA : Adolescent et jeune adulte; COG : Children’s Oncology Group; DFCI : Dana-Farber Cancer Institute.

Résultats de I'analyse de minimisation des colts comparant Asparlas™ a la pegaspargase pour le
traitement de la leucémie lymphoblastique aigiie (LLA) chez les patients pédiatriques et jeunes adultes
dela2lans

Médicament ‘ Calaspargase pegol ‘ Pegaspargase ‘ Parts de marché
Scénario de référence (APPROCHE DETERMINISTE)

Colit ivec le protocole 92147 $ .s 75 %
DFCI*

Colt :Zvec le protocole 58639 $ .5 25 9%
COoG*

Co0t moyen pondéré 837708 .S s. 0.

COG : Children’s Oncology Group; DFCI : Dana-Farber Cancer Institute; s. 0. : Sans objet.

a  La part des adultes de 18 a 21 ans considérée (13 %) est estimée a 'aide des données populationnelles du ministere de
la Santé et des Services sociaux et des données d’incidence de la LLA de Statistique Canada.

b  Ce colt inclut les pertes en médicament et est calculé pour un adulte de 1,85 m2 de surface corporelle et un enfant de
1,07 m2 de surface corporelle, qui constitue la moyenne chez les enfants dgés de 1 a 17 ans.

Dans le contexte actuel ou le protocole DFCI est utilisé dans les centres qui traitent la majorité (75 %) des
enfants et AJA, le co(t moyen pondéré avec la calaspargase est inférieur a celui obtenu avec la
pegaspargase (économie de .S). Il est important de mentionner que 'usage de la calaspargase a
I'intérieur du protocole DCFI réduit la fréquence d’administration de I'asparaginase par rapport a
I'utilisation de la pegaspargase; 11 doses sont requises, par rapport a 16 doses avec son comparateur.
Cela se traduit par une réduction des frais de déplacement pour les familles ainsi qu’une diminution des
colts d’administration de I'asparaginase et d’analyses NASA en laboratoire pour les établissements de
santé. Notons toutefois que ces colits n’ont pas été quantifiés dans |'analyse.

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

Les cliniciens consultés mentionnent que I'administration de la plupart des médicaments utilisés dans les
protocoles DFCI et COG peut se faire dans des centres régionaux de traitement du cancer. Toutefois, en
raison des risques d’effets indésirables liés a 'administration de I'asparaginase, les infusions de ce produit

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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se font dans les grands centres hospitaliers, ce qui peut représenter un enjeu pour certains patients qui
résident loin des centres urbains.

Selon les cliniciens consultés et la communication recue du Comité de I’évolution de la pratique en soins
pharmaceutiques (CEPSP), la demi-vie prolongée de calaspargase, par rapport a celle de la pegaspargase,
lui confere certains avantages. En effet, son profil pharmacocinétique en permet I'administration toutes
les 3 semaines dans le protocole DFCI, et réduit du méme coup la fréquence des déplacements des
patients, ce qui est d’intérét. De plus, comme les analyses de NASA sont souvent réalisées avant les
infusions d’asparaginase, un espacement des doses pourrait également réduire la fréquence de ces
analyses. Ces bénéfices ne seraient toutefois pas observables chez les patients traités par le protocole
COG étant donné que les doses d’asparaginase y sont déja administrées de maniere plus espacée.

Oncaspar¥® a récemment été signalé comme risquant de faire I'objet d’'une pénurie anticipée, ce qui
souleve des inquiétudes concernant I’accés a des soins opportuns et équitables pour les personnes ayant
besoin d’un régime a base d'asparaginase (Servier Canada 2023). La durée de conservation de 4 a 5 fois
supérieure de la calaspargase (36 mois contre 8 mois) favorise un approvisionnement stable et flexible,
ce qui pourrait réduire son risque de pénurie.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer l'efficience de la
calaspargase. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d'allegement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire. A titre informatif, il y aurait environ 58 enfants et jeunes adultes de 1 & 21 ans qui seraient
diagnostiqués d’une LLA par année, d’apreés les données d’incidence de Statistique Canada. Etant donné
que le protocole DFCI serait celui principalement utilisé actuellement dans les établissements de santé,
des économies sont attendues a la suite de I'inscription de la calaspargase sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour la population ciblée. Advenant un changement de pratique et une augmentation de
I'utilisation du protocole COG, des colts supplémentaires pourraient étre engendrés.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Asparlas“® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement de la LLA. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] L'asparaginase est une composante importante du traitement de la LLA et son utilisation est
recommandée dans plusieurs lignes directrices internationales.

= L’efficacité et I'innocuité de la calaspargase sont similaires a celles de la pegaspargase dans les
protocoles de traitement DFCI et COG utilisés chez les enfants et les AJA.

] La demi-vie prolongée de la calaspargase permet de réduire le nombre total de doses
d’asparaginase chez les patients traités par le protocole DFCI.

] La durée de conservation prolongée de la calaspargase pourrait limiter son risque de pénurie.

] Le prix soumis de la calaspargase pour une fiole de 3 750 U est de 7 441,88 S. Son colit d’acquisition

par traitement est inférieur a celui de la pegaspargase dans le cas du protocole DFCI, mais supérieur
dans le cas du protocole COG.

] Dans le contexte actuel ou le protocole DFCI est utilisé dans les centres qui traitent la majorité des
enfants et AJA, il en résulte que le co(it moyen pondéré avec la calaspargase est inférieur a celui
obtenu avec la pegaspargase (économie de . S). Puisque l'usage de la calaspargase a l'intérieur 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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protocole DCFI réduit la fréquence d’administration de |'asparaginase par rapport a I'utilisation de
la pegaspargase, une réduction des frais de déplacement pour les familles ainsi qu’une diminution
des col(ts d’administration de I|’asparaginase et d’analyses NASA en laboratoire pour les
établissements de santé seront observées.

Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de
minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience de la calaspargase, des économies
seraient attendues sur le budget des établissements de santé apres son inscription. Notons
toutefois que ce constat est émis en considérant une utilisation majoritaire du protocole DFCI.
Advenant un changement de pratique et une augmentation de I'utilisation du protocole COG, des
co(its supplémentaires pourraient étre engendrés.
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CABOMETYXMC

Adénocarcinome rénal avancé ou métastatique

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Cabometyx
Dénomination commune : Cabozantinib
Fabricant : Ipsen

Forme : Comprimé

Teneurs : 20 mg et 40 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Cabometyx"
sur la Liste des médicaments — Etablissements, en association avec le nivolumab, pour le traitement de
1 intention de l'adénocarcinome rénal au stade avancé ou métastatique, ainsi qu’une indication
reconnue sur les listes des médicaments pour la poursuite du traitement chez les patients qui ont di
cesser le nivolumab, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour la Liste des médicaments — Etablissements :

* en association avec le nivolumab, pour le traitement de premiere intention d’'un adénocarcinome
rénal au stade localement avancé non résécable ou métastatique, caractérisé par la présence de
cellules claires, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La dose maximale quotidienne autorisée est de 40 mg.
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 selon les critéres iRECIST, confirmée
par imagerie.

Indication reconnue pour le paiement sur les listes des médicaments :

. en monothérapie, pour la poursuite du traitement d’un adénocarcinome rénal au stade localement
avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes ayant recu un traitement associant le
nivolumab et le cabozantinib en milieu hospitalier durant 24 mois ou dont le nivolumab a da étre
cessé.

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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La dose maximale quotidienne autorisée est de 40 mg.
La durée 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 confirmée par imagerie.

Evaluation

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. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’un uro-
oncologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de
I'adénocarcinome rénal avancé ou métastatique, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par I'INESSS.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le cabozantinib (Cabometyx™©) est un inhibiteur sélectif de multiples récepteurs a activité tyrosine kinase
(ITK), lesquels contribuent a la croissance et a l'angiogenese tumorale ainsi qu’a la progression
métastatique du cancer. Il cible principalement les récepteurs du facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire (VEGF), de MET et de GAS6 (AXL), mais peut aussi inhiber d’autres récepteurs a activité tyrosine

kinase tels que RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT3 et TIE-2. Il s’administre par voie orale.

Le nivolumab (Opdivo™©) est un anticorps monoclonal recombinant humain ciblant le récepteur de mort
cellulaire programmeée 1 (Programmed death 1, PD-1) et qui s’"administre par voie intraveineuse (I.V.)
toutes les 2 ou 4 semaines. Il est congu pour bloquer I'interaction entre le récepteur PD-1 et ses ligands
(Programmed death-ligand 1 et 2, PD-L1 et 2) produits par les cellules tumorales. La liaison des ligands au
récepteur PD-1 situé a la surface des lymphocytes T limite I'activité et la surveillance immunologique de
ces derniers dans les tissus périphériques ainsi que la production de cytokines. En inhibant cette liaison,
le nivolumab permet I'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le
microenvironnement tumoral et réactive la réponse immunitaire antitumorale.

Le cabozantinib est notamment indiqué « en association avec le nivolumab, pour le traitement de
1 intention de I'adénocarcinome rénal avancé (ne se prétant pas a une chirurgie curative ni a la
radiothérapie) ou métastatique chez les adultes ». L'avis de conformité octroyé par Santé Canada
concerne exclusivement les doses de 20 mg et 40 mg, et les données soumises par le fabricant concernent
la sous-population présentant une histologie a cellules claires. Le cabozantinib est actuellement inscrit sur
les listes des médicaments a titre de médicament d’exception, en monothérapie, notamment pour le
traitement de I'adénocarcinome rénal au stade localement avancé ou métastatique, chez les personnes
dont le cancer a progressé malgré I’administration d’au moins 1 traitement ciblant le récepteur du VEGF,

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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ainsi que pour le traitement du carcinome hépatocellulaire non résécable et du cancer différencié de la
thyroide.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Cabometyx" par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La Société canadienne du cancer estime que 2 180 nouveaux cas de cancer du rein (et du bassinet du rein)
auront été diagnostiqués au Québec au cours de I'année 2023, et que 500 déces auront été enregistrés
(Société canadienne du cancer 2023). Ce cancer atteint 2 fois plus souvent I’homme que la femme et se
présente majoritairement aprés 55 ans (Société canadienne du cancer). Les facteurs de risque les mieux
établis sont le tabagisme, I'obésité et I’hypertension artérielle (Capitanio 2019, Kabaria 2016).
L'adénocarcinome rénal, type de cancer du rein qui se déclare dans les cellules qui couvrent les tubules,
représente 80 a 85 % de I'ensemble des cancers du rein chez I'adulte (Capitanio 2016, Hsieh 2017). Le
type le plus commun, qui compte pour 70 a 80 % des cas, est celui dont I’histologie est a cellules claires
(NCCN 2022, Escudier 2019). Les adénocarcinomes a cellules non claires, plus rares, comprennent
plusieurs sous-types, dont les carcinomes papillaire et chromophobe; les traitements sont semblables a
ceux des cancers a cellules claires, mais leur efficacité est généralement moins bien documentée.

Ce cancer, souvent asymptomatique au diagnostic, est découvert au stade métastatique dans 15 a 30 %
des cas. De plus, chez 20 a 40 % des patients, la maladie localement avancée progressera vers une maladie
métastatique (Capitanio 2016, SEER 2023, Dabestani 2016, Ljungberg 2011). Chez les patients présentant
des métastases a distance, le taux de survie a 5 ans est d’environ 17,8 % (SEER), mais le pronostic varie,
entre autres, selon les criteres de risque établis par I'International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC) (Heng 2009 et 2013), ou encore selon ceux du Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) (Motzer 2004). Dans les 2 cas, le pronostic est classifié comme étant favorable,
intermédiaire ou défavorable et le traitement initial, a visée palliative, dépend notamment du niveau de
risque déterminé. Les principales options thérapeutiques pouvant actuellement étre offertes au Québec
en 1"intention sont les associations ITK/immunothérapie, soit axitinib (Inlyta¥c)/pembrolizumab
(Keytruda™©) (INESSS 2020) et lenvatinib (Lenvima“©)/pembrolizumab (INESSS 2022), et une double
immunothérapie, soit nivolumab (Opdivo)/ipilimumab (Yervoy“©) (INESSS 2018), indiquée pour les
patients qui présentent un risque intermédiaire a défavorable selon I'IMDC. Il existe une certaine
variabilité entre les centres au Québec, mais il est estimé qu’environ le 1/3 des patients recoivent une
double immunothérapie, alors que les 2/3 sont dirigés vers une association ITK/immunothérapie. Plus
marginalement, le sunitinib (Sutent“®) et le pazopanib (Votrient" ) peuvent étre utilisés, surtout pour les
patients qui présentent un risque favorable, ou encore en cas de contre-indication a I'immunothérapie ou
d’impossibilité de recours a la voie intraveineuse. La surveillance active demeure également une option
pour certains patients sélectionnés dont la maladie est peu étendue, qui sont asymptomatiques ou qui
présentent certaines comorbidités. A la progression de la maladie, les choix pouvant étre offerts
dépendent du traitement préalablement recu. Ceux qui sont inscrits sur les listes des médicaments sont
notamment les suivants : le nivolumab, le cabozantinib, I’axitinib et I’évérolimus (Afinitor'c).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Besoin de santé

Malgré les avancées qu’a permises I'arrivée des nouvelles thérapies, le risque de progression demeure
élevé. Par conséquent, bien que le besoin de santé soit actuellement partiellement comblé, il est toujours
souhaité d’avoir des options de traitements qui prolongeraient la vie, retarderaient la progression de la
maladie et seraient associés a de hauts taux de réponse et a des réponses durables. Ces nouveaux
traitements devraient également présenter un profil d'innocuité acceptable et, idéalement, différent des
autres thérapies offertes, s’administrer de fagon conviviale et améliorer la qualité de vie ou, a tout le
moins, la maintenir.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'’étude CheckMate 9ER (Choueiri 2021), complétée par des mises a jour
(Motzer 2022, Burotto 2023) et des données de qualité de vie (Cella 2022), est retenue pour I'évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée soumise par le
fabricant a également été appréciée (Certera 2022).

Etude CheckMate 9ER

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer notamment I'efficacité et I'innocuité de I'association cabozantinib/nivolumab a celles du
sunitinib. Initialement, un 3¢ groupe était prévu pour recevoir I"association
cabozantinib/nivolumab/ipilimumab, mais le recrutement a été rapidement interrompu a la suite d’un
amendement du protocole et les patients ont été exclus de la population d’analyse. Par conséquent,
I’étude porte uniquement sur la comparaison entre |’association cabozantinib/nivolumab et le sunitinib.
Elle a été réalisée sur 651 adultes ayant eu un diagnostic d’adénocarcinome rénal au stade avancé ou
métastatique et qui n’avaient jamais été traités a ces stades. Pour étre admis, les patients devaient étre
atteints d’'une maladie caractérisée par une histologie a cellules claires et présenter un indice de
performance de Karnofsky d’au moins 70. Parmi les critéres d’exclusion, notons la présence de métastases
cérébrales symptomatiques et le recours antérieur a tout traitement systémique pour le cancer du rein,
a 'exception d’un traitement néo/adjuvant autre qu’un inhibiteur VEGF et en cas de récidive dans un
délai > 6 mois suivant ce traitement. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le
niveau de risque, en utilisant la classification de I'lMDC (favorable, intermédiaire ou défavorable), la région
géographique (Etats-Unis et Europe, ou reste du monde) et le niveau d’expression du PD-L1 (>1 % ou
<1% et non déterminé). Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir |'association
cabozantinib/nivolumab ou le sunitinib.

Le cabozantinib était administré a la dose de 40 mg 1 fois par jour en continu et le nivolumab a la dose de
240 mg tous les 14 jours. Le nivolumab était donné pour une durée maximale de 2 ans et le cabozantinib
pouvait étre poursuivi en monothérapie. Le sunitinib était administré a la dose de 50 mg 1 fois par jour
pendant 28 jours par cycle de 42 jours. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements,
I"administration du nivolumab, du sunitinib ou du cabozantinib pouvait étre interrompue et la dose du
cabozantinib ou du sunitinib pouvait étre réduite. A I'exception du nivolumab, qui était cessé au bout de
2 ans, les traitements étaient poursuivis jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. Le crossover n’était pas permis.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP) évaluée par un comité
indépendant, selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST),

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les parameétres secondaires clés sont la survie globale (SG) et la réponse
tumorale objective (RTO). Afin de contrdler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la SSP, la SG et
la RTO ont été testées par approche hiérarchisée. Une seule analyse principale était prévue pour la SSP et
jusqu’a 2 analyses intermédiaires étaient prévues pour la SG. Les principaux résultats, obtenus sur la
population en intention de traiter aprés un suivi médian de 18,1 mois (Choueiri) et 44,0 mois (Burotto),
sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude CheckMate 9ER (Choueiri 2021, Burotto 2023)

\ )z . Cabozantinib/nivolumab Sunitinib RRI ou différence
Parametre d’évaluation (1C95 %);
(n=323) (n=328)
valeur p
Suivi médian de 18,1 mois
Survie sans progression 0,517
o prog 16,6 mois 8,3 mois (0,41 2 0,64)
p <0,001°¢
0,60°
Survie globale médiane NA NA (0,40 3 0,89)¢
p = 0,0010¢
Taux de réponse tumorale o 0 28,6 %"
objective®"8 25,7 % 27,1% p < 0,0001
. . . a n =180 n=389
Durée médiane de la réponse 20,2 mois 11,5 mois nd
Suivi médian de 44,0 mois
Survie sans progression . . 0,59° (0,49 4 0,71)
médiane? 16,6 mois 8,4 mois b < 0,000
. - . . 0,70° (0,56 4 0,87)
Survie globale médiane 49,5 mois 35,5 mois b =0,0014
Tal.JX d-e refponse tumorale 569% 28 % nd
objective®"8

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

a  Parle comité indépendant.

b  Rapport de risque instantané.

¢ Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05. Conformément au plan
statistique, les parametres secondaires peuvent donc étre analysés selon la séquence hiérarchique prévue, soit la survie
globale, puis la réponse tumorale objective.
Intervalle de confiance a 98,9 %.
Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,011.

f  Pourcentage de patients ayant une réponse compléete ou partielle déterminée par les critéres d’évaluation Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) (Eisenhauer 2009).

g  Résultats exprimés en proportion de patients.

h  Différence.

i Analyse exploratoire.

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 et inclut un nombre de sujets suffisant,
considérant le calcul de la taille d’échantillonnage.
] L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les

parametres subjectifs, telles I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
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Toutefois, la SSP et la RTO ont été évaluées par un comité indépendant, ce qui atténue le risque de
biais de détection.

] La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. La stratification
par le niveau d’expression du PD-L1 est peu informative puisque ce biomarqueur n’est pas testé en
cancer rénal, mais son réle dans ce type de cancer était moins connu a I'époque ou I'étude a été
développée. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les
groupes.

= Les parameétres d’évaluation principal et secondaires clés sont pertinents. Bien que I'objectif du
traitement soit de prolonger la survie globale, le choix de la SSP comme parametre principal permet
d’éviter la contamination des résultats par les traitements subséquents.

= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniquement importants.
. La durée du suivi est suffisante pour apprécier les parametres d’évaluation principal et secondaires.

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

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un 4ge médian
de 61ans, 73,9% sont des hommes, 69,9 % ont subi une néphrectomie antérieure, 11,5 %
présentent une histologie sarcomatoide et le score pronostique selon I'lMDC est distribué comme
suit : 22,4 % présentent un risque favorable, 57,9 %, un risque intermédiaire et 19,8 %, un risque
élevé.

. La population étudiée est somme toute représentative de celle traitée au Québec a ce stade de la
maladie, a I'exception de la proportion de patients ayant eu une néphrectomie, qui serait plus basse
au Québec, selon les cliniciens consultés. Cependant, il est peu probable que cela affecte les
résultats. Il est a noter que tres peu de patients de I'étude avaient regu un traitement adjuvant
systémique pour I'adénocarcinome rénal.

. En ce qui a trait au traitement comparateur, bien que le sunitinib ait été un choix de traitement
adéquat au moment de commencer I’étude, il est plus rarement utilisé aujourd’hui a cette intention
de traitement. Les associations axitinib/pembrolizumab ou lenvatinib/pembrolizumab auraient
constitué des comparateurs plus pertinents.

Les résultats obtenus lors de I'analyse principale de la SSP et de la SG, aprés un suivi médian de 18,1 mois,
démontrent que I'association cabozantinib/nivolumab prolonge de 8,3 mois en médiane la SSP par
rapport au sunitinib, et la diminution du risque de progression ou de déces s’éleve a 49 %. Les résultats
du groupe sunitinib sont tels qu’attendus en pratique. Les bénéfices de SSP sont globalement uniformes
dans la majorité des sous-groupes, indépendamment des caractéristiques de base des patients. En ce qui
a trait a la SG, la médiane n’était pas atteinte dans les 2 groupes au moment de cette analyse, mais les
résultats montrent néanmoins une réduction du risque de décés de 40 %, statistiquement significative en
faveur de I'association cabozantinib/nivolumab. Cette analyse est donc considérée comme la principale
pour le parametre de SG. En outre, davantage de sujets ont obtenu une RTO dans le groupe
cabozantinib/nivolumab que dans le groupe sunitinib, soit une différence de 28,6 % en faveur de la
bithérapie. La plus récente mise a jour des données, qui rapporte les résultats apres un suivi médian de
44,0 mois, indique que les bénéfices de SSP et de RTO se maintiennent pendant un suivi plus long, et fait
état d’'un gain médian de SG de 14 mois en faveur de |'association par rapport au groupe sunitinib.
Puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses, les résultats de cette mise a jour
sont tous exploratoires, mais confirment néanmoins ceux observés a I’analyse principale.
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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).

47




Innocuité

Quant a [linnocuité, les principaux effets indésirables de tous grades de ['association
cabozantinib/nivolumab dont la fréquence est supérieure ou similaire a celle du sunitinib sont notamment
la diarrhée (65,3 % contre 50,0 %), 'augmentation des transaminases (ALT/AST : 31,9 %/29,1 % contre
9,1%/13,1%), I'hypertension (38,4 % contre 37,5 %), I'hypothyroidie (36,9% contre 31,6 %) et la
diminution de I'appétit (31,3 % contre 20,6 %) (résultats provenant de la mise a jour avec un suivi médian
de 32,9 mois; Motzer 2022). En contrepartie, cette association cause un peu moins d’érythrodysesthésie
palmoplantaire (40,3 % contre 41,9 %), de nausées (29,7 % contre 32,5 %), de fatigue (33,8 % contre
35,6 %), de stomatites (18,8 % contre 25,9 %) et d’anémie (18,1 % contre 26,9 %) que le sunitinib. Les
toxicités de grade 3 ou 4 considérées comme liées au traitement sont survenues en plus grande
proportion dans le groupe cabozantinib/nivolumab (65,0 % contre 53,8 %). Les plus fréquentes étaient
I'hypertension (12,5 %), I'érythrodysesthésie palmoplantaire (7,8 %) et les diarrhées (6,9 %). De plus,
davantage de sujets ont cessé au moins l'un des médicaments de I'association en raison d’effets
indésirables liés au traitement, comparativement au sunitinib (27,2 % contre 10,3 %). Un total de 61,3 %
des patients ont eu besoin d’une réduction de dose concernant le cabozantinib, par rapport a 53,8 % des
patients du groupe sunitinib, majoritairement en raison d’effets indésirables. Comparé a celui du
sunitinib, le profil d’innocuité de I'association cabozantinib/nivolumab est donc Iégérement défavorable,
mais attendu pour une combinaison de ces 2 types de médicaments.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de I'étude CheckMate 9ER (Choueiri,
Cella). Celle-ci a été évaluée a I'aide de 2 questionnaires, soit le Functional Assessment of Cancer Therapy-
Kidney Symptom Index- 1 (FKSI-19) et I’'EuroQol Group-5 Dimension-3 Level (EQ-5D-3L et échelle visuelle
de I'EQ-5D). Les taux de remplissage au départ étaient élevés et ont diminué au fil du temps,
particulierement chez les patients du groupe sunitinib. Pour le FKSI-19, les scores moyens des sujets du
groupe cabozantinib/nivolumab ont été généralement stables dans le temps, tandis qu’une tendance vers
la détérioration était observée chez les participants du groupe sunitinib, parfois au-dela de la différence
minimale cliniquement significative de 3 points. En ce qui a trait a I’échelle visuelle de I'EQ-5D, les patients
recevant cabozantinib/nivolumab ont rapporté une amélioration de leur état et ceux du groupe sunitinib
ont vu leur état se détériorer de la semaine 37 a la 91. Les scores de I'EQ-5D-3L étaient stables chez les
patients des 2 groupes, avec un déclin observé chez ceux du groupe sunitinib a partir de la semaine 55,
excédant la différence minimale cliniquement significative a la semaine 85. Quant au délai de la
détérioration et a celui de la détérioration définitive, ils étaient plus longs chez les patients du groupe
cabozantinib/nivolumab. Dans I'ensemble, ces données suggérent que les participants recevant
I’association cabozantinib/nivolumab ont majoritairement manifesté une stabilité de leur qualité de vie
ou une amélioration de certains aspects par rapport a ceux du groupe sunitinib. Toutefois, la portée de
ces résultats est limitée, notamment en raison du devis ouvert de I'étude, du caractere exploratoire de
I'analyse et de la faible proportion de patients évaluables vers la fin du suivi, particulierement des patients
recevant le sunitinib.

Comparaisons indirectes

En I'absence de données comparant directement I'association cabozantinib/nivolumab aux associations
axitinib/pembrolizumab, lenvatinib/pembrolizumab (qui sont les plus susceptibles d’étre remplacées par
I’association cabozantinib/nivolumab) et nivolumab/ipilimumab (pour les personnes présentant un risque

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).

48




intermédiaire a défavorable), qui correspondent aux standards de traitement au Québec, le fabricant a
soumis une MAenR non publiée. Son objectif est de comparer Iefficacité et linnocuité du
cabozantinib/nivolumab chez les personnes atteintes d’'un adénocarcinome rénal avancé ou métastatique
a celles de 8 comparateurs déterminés par le fabricant, y compris les associations d’intéréts. L'INESSS juge
que seules ces derniéres comparaisons sont pertinentes pour la présente évaluation. Les données
cliniques sont tirées des études KEYNOTE-426 (Powles 2020, Rini 2021), CheckMate-214 (Motzer 2021b),
CLEAR (Motzer 2021a) et CheckMate 9ER (Motzer 2022), essais de phase Ill a répartition aléatoire, de
bonne qualité méthodologique. Toutes ces études comparent les associations d’intérét avec le sunitinib,
ce qui permet d’ancrer la comparaison par I'intermédiaire de ce dernier. Les parametres d’évaluation
retenus sont notamment la SG, la SSP, la RTO, la survenue d’effets indésirables de grade > 3 de toutes
causes et ceux liés au traitement, le taux d’abandon en raison d’effets indésirables ainsi que le laps de
temps écoulé avant la premiere détérioration selon I'EQ-5D-3L et le FKSI-Disease Related Symptoms (DRS),
sous-échelle du FKSI-19.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée globalement adéquate. Toutefois,
n’étant pas publiée, elle n’a pas fait I'objet d’une révision par les pairs, ce qui constitue une limite.

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées
d’intérét.

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion pour la sélection des études sont bien énoncés.

Ll La qualité des études a été évaluée, mais I'impact des biais relevés sur I'interprétation des résultats
n’est pas discuté.

] Une des méthodes d’analyse préconisée, fondée sur une approche bayésienne classique avec

comparaison des rapports des risques instantanés (RRI) en employant un modeéle a effet fixe, est
jugée acceptable. Cependant, le fait que I’hypothése de proportionnalité des risques n’est pas
respectée engendre une limite dans la comparaison des RRI. D’autres approches sont également
employées par le fabricant. L'une d’entre elles impliquait la comparaison des distributions de survie
paramétriques (méthode de Ouwens), en incluant ou non la proportion de patients a risque
intermédiaire a défavorable en tant que covariable. La méthode des polynémes fractionnaires a
également été utilisée pour pallier le fait que I'hypothése de proportionnalité des risques n’était
pas respectée pour tous les parametres dans les études incluses.

] Les devis des études incluses sont globalement similaires, mais quelques différences sont relevées.
Entre autres, I'étude CheckMate-214 se distingue des autres, puisqu’elle était congue pour
démontrer un bénéfice exclusivement dans la sous-population a risque intermédiaire a défavorable
selon la classification IMDC.

Ll Les caractéristiques des populations ont été examinées a I'aide d’un format tabulaire. Plusieurs
variations ont été relevées, notamment dans la répartition selon les niveaux de risque et la présence
d’histologie sarcomatoide, dont le pronostic est défavorable. Aucun ajustement n’a été apporté sur
les variables influencant le pronostic ou pouvant modifier I'effet du traitement. Cependant, dans
une des approches méthodologiques utilisées par le fabricant, la proportion de patients a risque
intermédiaire a défavorable a été incluse en tant que covariable, considérant I'hétérogénéité notée.

= Les résultats de SG inclus dans la MAenR en ce qui concerne |'association cabozantinib/nivolumab
et lenvatinib/pembrolizumab ne sont pas les plus récents; les estimés pourraient changer avec
I'inclusion des données mises a jour. De plus, il est difficile d’évaluer I'impact des durées de suivi
médian, qui varient de 27 a 67,7 mois entre les études. Notons également que le crossover était
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permis uniqguement dans I'étude CheckMate-214, que le pourcentage de patients ayant recu un
traitement subséquent est différent entre toutes les études et qu’il varie en fonction de la durée
du suivi. Cela a pu influencer les résultats de I'analyse de la SG.

] L'hypothese de cohérence n’a pas été évaluée formellement, car le réseau ne comptait pas de
boucle fermée composée de preuves directes et indirectes.

Les résultats de I'approche classique de cette MAenR (bayésienne a effet fixe avec comparaison des RRI)
indiquent que pour la SG, I'association cabozantinib/nivolumab ne se distingue pas des associations
axitinib/pembrolizumab, lenvatinib/pembrolizumab et nivolumab/ipilimumab (dans la population a
risque intermédiaire a défavorable), puisque les intervalles de crédibilité des RRI traversent la valeur 1.
Quant a la SSP, le cabozantinib/nivolumab ne se distingue pas de l'axitinib/pembrolizumab et du
nivolumab/ipilimumab, mais serait inférieur au lenvatinib/pembrolizumab. Selon la méthode de
comparaisons des distributions de survie avec covariable, pour la SG, le cabozantinib/nivolumab serait
inférieur a axitinib/pembrolizumab et lenvatinib/pembrolizumab durant la période observée, mais serait
supérieur a tous les comparateurs apres la période observée, sauf nivolumab/ipilimumab, selon les
données extrapolées sur un horizon de 40 ans. Selon la méthode des polyndmes fractionnaires, durant la
période observée de I'étude, le cabozantinib/nivolumab serait supérieur aux comparateurs, mais inférieur
au lenvatinib/pembrolizumab apres 2 ans. Notons qu’une grande incertitude entoure I'interprétation de
I’ensemble de ces résultats, en lien avec les différentes méthodologies utilisées et les résultats quelque
peu discordants, I'hétérogénéité entre les populations des études incluses de méme que les larges
intervalles de crédibilité entourant les RRI pour I'approche bayésienne classique.

En ce qui a trait a la toxicité (analysée seulement avec la méthode bayésienne classique), I’association
cabozantinib/nivolumab serait comparable aux 3 associations en ce qui concerne tous les paramétres
d’innocuité évalués, a I'exception des effets indésirables de grade =3, ou elle serait inférieure au
nivolumab/ipilimumab, et de I'abandon de traitement, ou elle serait supérieure au
lenvatinib/pembrolizumab. Toutefois, les résultats d’innocuité comportent une certaine incertitude,
puisqu’ils prennent en considération la fréquence des effets indésirables sans tenir compte de leur nature
et de leur durée, ce qui constitue une limite importante. De plus, la durée d’exposition aux traitements
difféere entre les études, ce qui peut influencer les résultats.

D’autres MAenR publiées et repérées par I'INESSS ont été consultées. Celles-ci ont également inclus les
mémes études, mais ont utilisé parfois des méthodologies différentes. Bien que les résultats soient
quelque peu hétérogenes comparativement a ceux du fabricant, ils indiquent majoritairement que
I’association cabozantinib/nivolumab ne se distingue pas des comparateurs d’intérét en ce qui concerne
la SG, parameétre phare. En outre, aucun signal nettement en défaveur du cabozantinib/nivolumab par
rapport aux autres associations ne se dégage de I'ensemble de ces études en ce qui concerne I'efficacité
et I'innocuité. Toutefois, les limites relevées (globalement similaires a celles de la MAenR du fabricant)
augmentent l'incertitude quant aux conclusions de ces MAenR. Finalement, bien que I'INESSS ne puisse
tirer de conclusion formelle en raison des limites énoncées, la convergence globale de I'ensemble des
résultats des comparaisons indirectes lui permet néanmoins de considérer que I'association
cabozantinib/nivolumab a une efficacité globalement non différentielle a celle des autres associations,
sans toutefois lui reconnaitre un bénéfice incrémental. De plus, quoique différent, il considére que le
fardeau des effets indésirables serait également globalement comparable entre les
différentes associations.
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Adénocarcinome rénal a cellules non claires

L'indication reconnue par Santé Canada ne précise pas quel sous-type histologique est visé par
I’association cabozantinib/nivolumab. L’étude CheckMate 9ER n’a inclus que des patients atteints
d’adénocarcinome rénal a cellules claires. Ainsi, sur la base des données présentées par le fabricant,
I'INESSS ne peut se prononcer sur 'efficacité de I'association cabozantinib/nivolumab dans la population
atteinte d’'un adénocarcinome a cellules non claires, histologiguement hétérogene, bien qu’il reconnaisse
gu’un besoin de santé non comblé existe pour ces patients.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du cabozantinib, I'INESSS n’a recu aucune communication de patients ou
d’association de patients.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'[NESSS a recu 1 communication du Comité d’évolution de la pratique
des soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi
de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Actuellement, les cliniciens disposent de traitements assez efficaces en 1™ intention et considerent donc
le besoin de santé comme partiellement comblé. Toutefois, ils souhaitent toujours avoir des thérapies
plus efficaces, induisant des taux de réponse élevés et des réponses durables, et présentant des profils
d’innocuité plus favorables ou différents. Plusieurs facteurs liés aux patients ou a la maladie sont
susceptibles d’influencer le choix d’un traitement. Globalement, les cliniciens estiment que les
associations ITK/immunothérapie sont plus typiquement utilisées pour des patients dont la charge
tumorale est élevée, chez qui une réponse rapide est nécessaire, alors que la double immunothérapie,
plus toxique, est envisagée chez les patients a risque intermédiaire a défavorable, un peu plus jeunes,
chez qui on espére obtenir une réponse durable.

Les cliniciens jugent que I'étude CheckMate 9ER est de bonne qualité méthodologique et qu’elle
démontre clairement une efficacité cliniquement significative de I'association cabozantinib/nivolumab en
traitement de 1™ intention de I'adénocarcinome rénal avancé ou métastatique, en comparaison du
sunitinib. De leur point de vue, cette étude est hautement similaire aux études CLEAR
(lenvatinib/pembrolizumab) et KEYNOTE-426 (axitinib/pembrolizumab), notamment en ce qui concerne
la méthodologie et la population étudiée. Bien que de telles comparaisons entre les études soient
empreintes de limites, ils soulignent que les résultats obtenus sont comparables et qu’en pratique, on
peut s’attendre a des efficacités similaires de ces 3 associations, ce que semblent d’ailleurs indiquer les
comparaisons indirectes évaluées. Par conséquent, ils estiment que |’association cabozantinib/nivolumab
constitue une option de traitement tout a fait appropriée et valable pour les patients atteints d’un
adénocarcinome rénal avancé ou métastatique, au méme titre que les autres associations
ITK/immunothérapie déja utilisées.

En ce qui concerne la toxicité, les cliniciens notent que le profil d’effets indésirables du
cabozantinib/nivolumab semble tout a fait acceptable, et méme relativement comparable a celui du
sunitinib. lls soulignent que la dose de cabozantinib de 40 mg est mieux tolérée que celle de 60 mg,
prescrite en 2¢ intention, avec laquelle les cliniciens disposent d’une grande expérience. Puisque certaines
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toxicités sont communes aux 2 agents, ceux-ci précisent toutefois qu’il peut parfois étre difficile d’établir
quel agent est en cause, par exemple en cas de survenue de diarrhées ou de toxicité hépatique. La longue
demi-vie du cabozantinib peut d’autant plus complexifier la prise en charge que I'effet des ajustements
ou de l'interruption de traitement met plus de temps a se manifester. En revanche, selon les cliniciens,
cet élément ne constitue pas un frein a recourir a cette thérapie. lls considérent globalement que les
toxicités peuvent étre prises en charge par I'équipe traitante relativement aisément, et estiment que le
fardeau de toxicité est également comparable a celui des autres associations utilisées pour le traitement
de 1" intention.

Une des préoccupations entourant I'arrivée possible de I'association cabozantinib/nivolumab dans
I'arsenal thérapeutique serait de distinguer cette bithérapie de celles déja offertes. Bien que les cliniciens
considerent que cette association est tout autant efficace, ils ne peuvent identifier un patient type
susceptible de bénéficier de ce traitement plutot que des autres associations ITK/immunothérapie. Il est
donc peu probable que I'offre de cette thérapie entraine un changement de pratique. En outre, une autre
incertitude existe concernant les thérapies subséquentes a la suite d’'une progression sous
cabozantinib/nivolumab, puisque les options pouvant étre envisagées ont une efficacité modeste. Méme
s’il n’existe pas de standard de traitement ou de ligne directrice claire pour le traitement de 2¢ intention,
la question serait donc d‘établir une séquence de traitement qui soit aussi bénéfique aux patients que les
séquences possibles avec les autres associations ITK/immunothérapie, ol le cabozantinib en
monothérapie serait employé en 2¢intention. Par conséquent, certains cliniciens pourraient vouloir
préserver le cabozantinib afin de I’offrir plus tard dans le parcours de soins.

Finalement, certains cliniciens consultés par I'INESSS mentionnent que les données consultées
permettent d’évaluer les bénéfices de I'association seulement pour le traitement de I'adénocarcinome
rénal dont I’histologie est a cellules claires et qu’il n’est pas possible d’extrapoler les données évaluées a
d’autres histologies. D’autres cliniciens soulignent que malgré le peu de données probantes appuyant
I'efficacité des différents schémas thérapeutiques, la population qui présente un adénocarcinome a
cellules non claires recoit les mémes traitements. Les cliniciens doivent généralement passer par des
mécanismes d’autorisation autres en établissement et cela peut complexifier les approbations. En outre,
selon certains cliniciens, I'association lenvatinib/pembrolizumab pourrait étre favorisée au sein de cette
population en raison de la publication récente des résultats de I'étude KEYNOTE-B61.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
I'association cabozantinib/nivolumab pour le traitement de I'adénocarcinome rénal avancé ou
métastatique est démontrée.

Cet avis repose sur les éléments suivants :

. L’étude CheckMate 9ER démontre que I'association cabozantinib/nivolumab prolonge de fagon
statistiquement significative la SSP et la SG des patients atteints d’un adénocarcinome rénal a
cellules claires avancé ou métastatique, en comparaison du sunitinib. Ces résultats sont jugés
cliniguement significatifs par les cliniciens, méme si le sunitinib ne correspond plus au standard de
traitement actuel.

] Le profil d'innocuité du cabozantinib/nivolumab est légérement défavorable en comparaison du
sunitinib, mais attendu puisque les toxicités sont additives, selon les cliniciens consultés. Les effets

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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indésirables peuvent étre pris en charge par les équipes cliniques, lesquelles peuvent notamment
procéder a des ajustements de dose et a des interruptions de traitement.

] Bien que les comparaisons indirectes comprennent certaines limites, la convergence globale de
I'ensemble des résultats permet néanmoins a I'INESSS de considérer que [I'association
cabozantinib/nivolumab a une efficacité et une innocuité globalement similaires a celle des autres
associations. Cela est également appuyé par les cliniciens consultés, qui sont d’avis que le
cabozantinib/nivolumab aurait une efficacité similaire et un fardeau d’innocuité comparable aux
autres associations utilisées en traitement de 1" intention.

] Selon les cliniciens, une incertitude réside quant a la place qu’occupera cette association dans
I'arsenal thérapeutique actuel et aucun profil type de patient pouvant bénéficier de cette thérapie
plutét que celles déja offertes ne peut étre établi. Elle répondrait au besoin de santé de fagon
similaire aux autres options d’ITK/immunothérapie inscrites sur les listes des médicaments. De plus,
la volonté de préserver le cabozantinib pour la 2¢ intention de traitement pourrait freiner chez
certains cliniciens le recours a cette bithérapie en 1™ intention.

] L’association cabozantinib/nivolumab constitue une option supplémentaire de traitement de
1" intention de I'adénocarcinome rénal a cellules claires avancé ou métastatique, qui, au méme
titre que les autres options, pourrait répondre en partie au besoin de santé en retardant la
progression de la maladie et en présentant un profil d’'innocuité différent, mais tout aussi
acceptable.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Cabometyx" et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

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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Colt d’acquisition de Cabometyx"“ et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition

du traitement par

cycle standardisé
de 21 jours©

Cabozantinib (C)

(C) 40 mg 1 fois par jour

Co. N (C) 293,33 $/Co. de 20 mg
MC
Sabometyx (N) 6 ma/kg 1V, jusqu’a un 293,33 $/Co. de 40 mg 12848
Nivolumab (N) Tg??;?}:;g??mngii::ﬁis (N) 782,22 S/fiole de 40 mg/4 ml (max. 13 200 9)
Sol. Perf. I.V. . 1 955,56 S/fiole de 100 mg/10 ml
. 24 mois)
Opdivo™*
COMPARATEURS
Lenvatinib (L) (L) 20 mg 1 fois par jour
Co. .
Lenvima™e + (L) Trousse de 5 jours
R (Pem) 2 mg/kg I.V. jusqu’a de20mg:828,20$ 10166 S
. un maximum de 200 mg (max. 12 278 S)
Pembrolizumab (Pem) . .
toutes les 3 semaines (Pem) 4 400 $/fiole de 100 mg
Pd. Perf. 1.V. (maximum 24 mois)
Keytruda“©
é:tlmb (A) (A) 5 mg 2 fois par jour
’ +
InlytaMe A) 93,00 S/Co.de5m
. v (Pem) 2 mg/kg I.V. jusqu’a (A) >/ & 10594 S
Pembrolizumab (Pem) un maximum de 20_0 me (Pem) 4 400 S$/fiole de 100 mg (max. 12 706 5)
toutes les 3 semaines
Pd. Perf. |.V. ; ” .
Keytruda™c (maximum 24 mois)
Induction
(N) 3 mg/kg I.V.
Nivolumab (N) + .
L , Induction
Sol. Perf. V. (1) 1 mg/kg I.V. administrés (N) 782,22 S/fiole de 40 mg/4 ml 13275 $
Opdivo™® en association aux 1 955,56 S/fiole de 100 mg/10 ml
+ 3 semaines x 4 doses Entretien
Ipilimumab (1) (1) 5 800 $/fiole de 50 mg/10 ml m
Sol. Perf. I.V. Entretien 23 200 S/fiole de 200 mg/40 ml (max. 7040 $)
YervoyM© (N) a 6 mg/kg jusqu’a un ’

maximum de 480 mg toutes
les 4 semaines (entretien)

Co. : Comprimé; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse; Pd. Perf. I.V. : Poudre pour perfusion intraveineuse.
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a |'usage

clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments (octobre 2023) ou de prix
tirés d’évaluations récentes de I'INESSS (INESSS 2022).
¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de
poids. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas

échéant.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2022/Lenvima_2022_06.pdf

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Afin d’évaluer I'efficience du cabozantinib en association avec le nivolumab, I'INESSS a réalisé 2 analyses,
la 1" en comparaison des associations lenvatinib/pembrolizumab et axitinib/pembrolizumab, et la 2¢ en
comparaison de I’association nivolumab/ipilimumab.

Comparaison par rapport aux associations lenvatinib/pembrolizumab et axitinib/pembrolizumab
L’évaluation de I'efficience du cabozantinib par I'INESSS dans cette population repose sur sa propre
analyse suivant I'examen d’une analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. Conséquence des constats
cliniques qu’il émet, une analyse de minimisation des colits est plutét privilégiée. Les principales
caractéristiques de cette analyse et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des colts
Patients adultes atteints d’un adénocarcinome rénal avancé ou
métastatique et n’ayant jamais été traités
Cabozantinib/nivolumab comparativement a lenvatinib/pembrolizumab
et axitinib/pembrolizumab
Perspective de I'analyse retenue Sociétale
Selon les données de durée moyenne de traitement tirées de I'étude
CheckMate 9ER. Les durées de traitement par les associations sont
considérées comme similaires et tiennent compte de la durée de
traitement en 1" intention ainsi que des traitements subséquents

Population ciblée

Traitements comparés

Horizon temporel®

Principales sources des données Etude CheckMate 9ER, méta-analyse en réseau non publiée et avis de
cliniques cliniciens
L . Présumées globalement similaires aux associations présentement
Efficacité et innocuité e
utilisées
D’acquisition, d’administration, des services professionnels du
Colits considérés pharmacien, de la marge bénéficiaire du grossiste et des traitements

subséquents, et colts indirects
a Ladurée moyenne de traitement retenue, tirée de I'’étude CheckMate 9ER, est d’environ . mois pour la 17 intention et
d’environ . mois pour les traitements subséquents.

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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Résultats de [Ianalyse de minimisation des colits comparant cabozantinib/nivolumab a

lenvatinib/pembrolizumab et a axitinib/pembrolizumab pour le traitement de 1™intention de
I’'adénocarcinome rénal avancé ou métastatique

Médicament Colit de traitement Parts de marché®
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Cabozantinib/nivolumab 227886 S
Co(ts d’acquisition des médicaments (ITK et nivolumab) . et . S
Administration S 30
Traitements subséquents S
Co(ts indirects S
Co(t moyen pondéré 196 246 S
Lenvatinib/pembrolizumab 189400 S 50 %
CoUts d’acquisition des médicaments (ITK et pembrolizumab) . et . S
Administration S
Traitements subséquents S
Codts indirects S
Axitinib/pembrolizumab 203092 $ 50 %
CoUts d’acquisition des médicaments (ITK et pembrolizumab) . et . S
Administration S
Traitements subséquents S
Co(ts indirects S
Pour atteindre le cot moyen pondéré, le colt d’acquisition 339
de Cabometyx“© doit étre réduit d’au moins :

ITK : Inhibiteur de la tyrosine kinase; s. 0. : Sans objet.

a  Etant donné l'inscription récente de I'association lenvatinib/pembrolizumab, 'INESSS n’est pas en mesure d’estimer
adéquatement son utilisation. Ces estimations reposent sur une évaluation antérieure et sont appuyées par I'avis de
cliniciens.

A titre informatif, les associations axitinib/pembrolizumab et lenvatinib/pembrolizumab n’avaient pas été
jugées efficientes lors de leurs évaluations respectives (INESSS 2020, INESSS 2022) et ont fait I'objet
d’ententes d’inscription (MSSS 2023, RAMQ 2023).

Comparaison par rapport a 'association nivolumab/ipilimumab — Patients a risque intermédiaire ou
défavorable selon I'lMDC

L’association nivolumab/ipilimumab a également été jugée comme étant un comparateur pertinent, plus
spécifiguement pour les patients a risque intermédiaire ou défavorable selon I'lMDC. Selon les cliniciens
consultés, environ 30 % de I'ensemble des patients sont traités par cette double immunothérapie.
L'INESSS a donc effectué une analyse de minimisation des colts reprenant les hypotheses de la
précédente analyse.

Pour des bénéfices cliniques jugés similaires, le colt moyen du traitement d’un patient par I'association
cabozantinib/nivolumab serait d’environ 227 886 S, alors qu'il serait d’environ 151 994 $ par I'association
nivolumab/ipilimumab. A noter que pour atteindre le co(it moyen de traitement par I'association
nivolumab/ipilimumab, le colt d’acquisition du cabozantinib doit étre réduit d’au moins 79 %.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Keytruda_rein_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2022/Lenvima_2022_06.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_23-102-01W_MSSS.pdf
https://www.ramq.gouv.qc.ca/sites/default/files/documents/non_indexes/rapport-annuel-2022-2023.pdf

A titre informatif, I'association nivolumab/ipilimumab n’avait pas été jugée efficiente lors de son
évaluation (INESSS 2018) et a fait 'objet d’'une entente d’inscription (MSSS 2023).

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 de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour évaluer I'efficience du cabozantinib
en association avec le nivolumab. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement
des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse
d’impact budgétaire.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d'ajouter une indication reconnue a Cabometyx" sur les listes de

médicaments. Cet avis repose sur les éléments suivants :

] L’étude CheckMate 9ER démontre que I'association cabozantinib/nivolumab prolonge de fagon
statistiquement et cliniquement significative la SSP et la SG des patients atteints d’un
adénocarcinome rénal a cellules claires avancé ou métastatique, en comparaison du sunitinib.

] Le profil d’innocuité du cabozantinib/nivolumab est légérement défavorable comparativement au
sunitinib, mais les cliniciens estiment que les effets indésirables peuvent étre pris en charge
relativement aisément.

] Bien que les comparaisons indirectes comprennent certaines limites, la convergence globale de
I'ensemble des résultats permet néanmoins a I'INESSS de considérer que [I'association
cabozantinib/nivolumab a une efficacité et une innocuité globalement non différentielles a celles
des autres associations en 1™ intention, ce qui est également appuyé par les cliniciens consultés.

] L’association cabozantinib/nivolumab constitue une option supplémentaire de traitement de
1" intention de I'adénocarcinome rénal a cellules claires avancé ou métastatique, qui, au méme
titre que les autres options, pourrait répondre en partie au besoin de santé en retardant la
progression de la maladie et en présentant un profil d’'innocuité différent, mais tout aussi
acceptable.

] Le co(it d’acquisition par cycle standardisé de 21 jours de I'association cabozantinib/nivolumab est
de 12848S. Il est supérieur a celui des associations lenvatinib/pembrolizumab (10 166 S),
axitinib/pembrolizumab (10594 S) et généralement supérieur a celui de [I'association
nivolumab/ipilimumab (4 premiers cycles : 13 275 S; cycles suivants : 6 688 S).

] Le co(it de traitement par |'association cabozantinib/nivolumab est supérieur au co(it moyen
pondéré de ses principaux comparateurs, les associations lenvatinib/pembrolizumab et
axitinib/pembrolizumab. Il est également supérieur a celui de 'association nivolumab/ipilimumab.
Cette différence de colt ne peut étre justifiée par des bienfaits cliniques additionnels. L’application
d’une réduction de prix d’au moins 33 % au cabozantinib permet d’atteindre le colt moyen pondéré
de ses principaux comparateurs, alors qu’une réduction de prix d’au moins 79 % permet d’atteindre
le colt de I'association nivolumab/ipilimumab. Notons que lors de leurs évaluations, ces
associations n’avaient pas été jugées efficientes, qu’elles ont fait I'objet d’ententes d’inscription
depuis et que le ce colt moyen pondéré ne tient pas compte des rabais et ristournes confidentiels
qui en découleraient.

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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2018/Opdivo_Yervoy_2018_10.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_23-102-01W_MSSS.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

] Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’une analyse de
minimisation des co(ts a été retenue pour évaluer I'efficience du cabozantinib en association avec
le nivolumab, son remboursement devrait permettre aux établissements de santé et au régime
général d’assurance médicaments de dégager des économies, ou, a tout le moins, se faire a cot
nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentielles des ententes d’inscription en
vigueur.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

A noter que la teneur de 60 mg de Cabometyx"© est exclue de I’évaluation, puisque la dose quotidienne
maximale autorisée est de 40 mg pour cette indication.

Opdivo™ (Nivolumab)

Par souci de concordance, advenant I'ajout de la nouvelle indication au cabozantinib, une indication
reconnue devrait étre ajoutée sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le nivolumab.
L'indication reconnue proposée pour le traitement de 'adénocarcinome rénal au stade localement avancé
ou métastatique serait la suivante :

. pour le traitement des personnes atteintes d’un adénocarcinome rénal a cellules claires au stade
localement avancé, non résécable ou métastatique, selon lindication reconnue pour le
cabozantinib.

La durée maximale totale du traitement par le nivolumab est de 24 mois.

Cabometyx" (Cabozantinib)

Advenant l'inscription de Cabometyx™ sur les listes de médicaments pour le traitement de 1™ intention
de l'adénocarcinome rénal avancé ou métastatique, I'INESSS recommande au ministre de modifier
I'indication reconnue de Cabometyx™ pour le traitement de 2°intention de I'adénocarcinome rénal
avancé ou métastatique, en raison de lincertitude quant a l'efficacité d’un retraitement par le
cabozantinib en monothérapie aprés I'échec de I’association nivolumab/cabozantinib. L’indication
reconnue serait modifiée comme suit :

. en monothérapie, pour le traitement de I'adénocarcinome rénal localement avancé ou
métastatique, caractérisé par la présence de cellules claires, chez les personnes :

. dont le cancer a progressé malgré I'administration d’au moins un traitement ciblant le
récepteur du VEGF;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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, confirmée par imagerie.

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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Il est a noter que le cabozantinib n’est pas autorisé a la suite de I’échec de ce dernier s’il a été
administré pour le traitement de 1" intention de I'adénocarcinome rénal localement avancé ou
métastatique.
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Keytruda_rein_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2022/Opdivo_Yervoy_CPNPC_2022_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2022/Opdivo_Yervoy_CPNPC_2022_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2018/Opdivo_Yervoy_2018_10.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2018/Opdivo_Yervoy_2018_10.pdf
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ERLEADAYC
Cancer de la prostate

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Erleada
Dénomination commune : Apalutamide
Fabricant : Janss. Inc

Forme : Comprimé

Teneur : 240 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Erleada a la teneur de 240 mg sur les
listes des médicaments pour le traitement du cancer de la prostate métastatique sensible a la castration
(CPSCm) ainsi que du cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm), si les
conditions suivantes sont respectées.

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

Indications reconnues
Il s’agit des mémes libellés que ceux qui figurent sur les listes concernant Erleada™ pour les indications
visées.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT ET VALEUR THERAPEUTIQUE

Erleada™ (apalutamide) est un inhibiteur non stéroidien du récepteur des androgenes, qui induit la
diminution de la prolifération des cellules tumorales ainsi que I'augmentation de I'apoptose. Erleada™ est
approuvé par Santé Canada pour le traitement du cancer de la prostate métastatique sensible a la
castration (CPSCm) ainsi que du cancer de la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm)
et s’administre 1 fois par jour par voie orale. La teneur de 60 mg est inscrite a la section des médicaments
d’exception des listes. La présente évaluation porte sur la teneur de 240 mg. Les différentes teneurs de
Erleada™ sont présentées dans le tableau récapitulatif suivant :

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).

61




Tableau récapitulatif des teneurs

Marque de commerce Erleada™®
Fabricant Janss. Inc.
. Comprimé
Forme pharmaceutique et teneur
60 mg 240 mg
Voie d’administration Orale Orale
Statut d’inscription Inscrit En évaluation

Particularités

Autre méthode d’administration?
(si probléeme de déglutition)

Dissolution dans de la compote
de pomme

Dissolution possible dans |'eau ou
des aliments mous

Par sonde d’alimentation
nasogastrique

Altération de la forme

pharmaceutique

Ne pas croquer, ni écraser, ni diviser

Pour plus de précisions, veuillez consulter la monographie du produit.

Par ailleurs, les éléments suivants sont d’intérét :

La valeur thérapeutique de Erleada™ a déja été reconnue par I'INESSS pour le traitement du CPRCnm
(INESSS 2018) et du CPSCm (INESSS 2020). L'avis de conformité de Santé Canada vient confirmer que la

Une étude de pharmacocinétique non publiée indique que 1 comprimé de 240 mg est bioéquivalent

a 4 comprimés de 60 mg; les normes de biodisponibilités sont donc respectées.

Il est estimé que la prise de 1 seul comprimé par jour plutét que de 4 pourra faciliter la prise de la
médication par rapport a la prise journaliere de multiples comprimés. De plus, I'observance du

traitement pourrait en étre améliorée.

composition de ce produit est similaire a celle inscrite sur les listes.

Besoin de santé

Comparativement a la teneur inscrite, celle de 240 mg permet de diminuer le nombre de comprimés a
prendre quotidiennement. Il est a noter que le comprimé de 60 mg demeure offert et qu’un ajustement

a la baisse reste envisageable si une réduction de dose est requise.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de Erleada™  a la teneur de 240 mg pour le
traitement du cancer de la prostate métastatique sensible a la castration (CPSCm) ainsi que du cancer de

la prostate résistant a la castration non métastatique (CPRCnm).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2018/Erleada_2018_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2020/Erleada_2020_05.pdf

Colits d’acquisition d’Erleada™ (INESSS)

. Cout d’acquisition de
- p . Prix .
Médicament Forme Présentation/teneur/format e traitement par dose
unitaire
de 240 mg
Apalutamide,
Erleada™® Comprimé Comprimé de 240 mg 113,38 $ 113,38 S
Janssen
COMPARATEUR
Apalutamide,
Erleada™® Comprimé Comprimé de 60 mg 28,35§ 113,38 S
Janssen
a  Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de celui de la Liste des médicaments (novembre
2023).

Précisons qu’advenant la nécessité d’ajuster la dose quotidienne de 240 mg a la baisse en raison d’un effet
indésirable, des colts supplémentaires seraient engendrés, considérant les pertes en comprimés
inutilisés.

A titre informatif, lors de ses précédentes évaluations, I'INESSS jugeait que I"apalutamide (INESSS 2018,
INESSS 2020) ne constituerait pas une option de traitement efficiente. Il a depuis fait 'objet d’ententes
d’inscription (Rapport annuel de gestion 2022-2023).

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI
L'INESSS a considéré les éléments suivants pour formuler sa recommandation :

] La valeur thérapeutique de Erleada™ a déja été reconnue par I'INESSS.

] L'avis de conformité émis par Santé Canada confirme qu’aucune différence cliniquement
significative n’est attendue entre ces teneurs aux chapitres de |'efficacité et de I'innocuité.

. La nouvelle teneur de 240 mg représente une option supplémentaire.

. Le remboursement de cette nouvelle teneur de 240 mg d‘Erleada™ devrait permettre au régime

général d’assurance médicaments de dégager des économies ou, a tout le moins, se faire a colt
nul, et ce, en considérant les rabais et ristournes confidentiels des ententes d’inscription en vigueur.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Janssen Inc. Monographie de produit ERLEADA"C. Toronto; 31 juillet 2023. Disponible a :
https://pdf.hres.ca/dpd pm/00072100.PDF

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Erleada™ - Cancer de la prostate. Québec.
Qc : INESSS;2018. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre 2018/Erl
eada 2018 09.pdf

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Erleada™* - Cancer de la prostate. Québec.
Qc : INESSS ;2020. Disponible a :
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription medicaments/Avis au ministre/Juin 2020/Erleada

2020 05.pdf

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Imjudo
Dénomination commune : Trémélimumab
Fabricant : AZC

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 20 mg/ml (15 ml)

Marque de commerce : Imfinzi

Dénomination commune : Durvalumab
Fabricant : AZC

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneurs : 50 mg/ml (2,4 ml et 10 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Imjudo™ et d’ajouter une indication
reconnue a Imfinzi"® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du carcinome
hépatocellulaire (CHC), si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indications reconnues

Imjudo™*

. en association avec le durvalumab, pour le traitement de premiére intention du carcinome
hépatocellulaire non résécable et nécessitant un traitement systémique, chez les personnes :

. dont la maladie correspond au stade BCLC B ou C (Barcelona Clinic Liver Cancer);
et

. dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child-Pugh A;
et

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

L’autorisation est donnée pour une administration unique. Le retraitement avec le trémélimumab
n’est pas autorisé.

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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Imfinzi“*

. en association avec le trémélimumab pour la premiére dose puis en monothérapie, pour le
traitement de premiére intention du carcinome hépatocellulaire non résécable et nécessitant un
traitement systémique, chez les personnes :

° dont la maladie correspond au stade BCLC B ou C (Barcelona Clinic Liver Cancer);
et

° dont la fonction hépatique est préservée, correspondant au stade Child-Pugh A;
et

° dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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 confirmée par imagerie.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, 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 I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’un gastroentérologue (hépatologie), d’un oncologue, d’un hémato-oncologue et
d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement du cancer du foie, a été mis en
place. Les membres de ce comité ont participé a I’appréciation des données afin de les contextualiser dans
la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par
le CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le trémélimumab est un anticorps 1gG2 sélectif et entierement humain qui bloque I'interaction de CTLA-4
avec CD80 et CD86, ce qui stimule I'activation et la prolifération des lymphocytes T et pourrait entrainer
I'augmentation de leur diversité et de leur activité antitumorale. Le trémélimumab s’administre par
perfusion intraveineuse (I.V.) en 1 seule dose.

Le durvalumab est un anticorps monoclonal, humanisé et sélectif, dirigé contre le ligand du récepteur de
mort cellulaire programmé de type 1 (PD-L1) exprimé a la surface des cellules tumorales et des cellules

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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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

présentatrices d’antigénes. Cet anticorps inhibe I'interaction entre le PD-L1 et les récepteurs de mort
programmée 1 (PD-1), tous exprimés a la surface des lymphocytes T infiltrant la tumeur. En inhibant cette
liaison, le durvalumab permet I'activation des lymphocytes T cytotoxiques spécifiques a la tumeur dans le
microenvironnement tumoral, ce qui stimule I'immunité antitumorale. Le durvalumab s’administre par
perfusion intraveineuse.

Cette double immunothérapie est indiquée « pour le traitement de premiere intention des patients
adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) inopérable et nécessitant un traitement a action
générale ».

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation d’Imjudo™ et d’Imfinzi* par I'INESSS pour cette indication, évaluation
commencée avant |'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus
d’évaluation aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la
santé. Imfinzi¥® est actuellement inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement
du cancer du poumon sous certaines conditions.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le CHC est le type le plus courant de cancer primitif du foie. Plus de 80 % des CHC sont associés a une
cirrhose hépatique dont I'étiologie est le plus souvent liée a une hépatite B, une hépatite C, une stéatose
hépatique ou a I'abus d’alcool (Llovet 2016). La Société canadienne du cancer estime qu’en 2022,
970 nouveaux cas de cancer du foie ont été diagnostiqués au Québec et que 360 personnes sont décédées
des suites de cette maladie (Brenner 2022). C'est un cancer agressif qui ne provoque généralement des
symptomes qu’a un stade avancé de la maladie. Par conséquent, la plupart des cas sont diagnostiqués
tardivement et présentent un mauvais pronostic (Block 2010). Le taux de survie a 5 ans n’est que de 22 %
(CCSCC 2023). Le pronostic du CHC dépend non seulement du stade de la maladie, mais aussi du statut
fonctionnel hépatique et de I'état général du patient. Ainsi, plusieurs systemes de classification du CHC
ont été développés. De ceux-ci, I'échelle Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) est I'une des plus utilisées.
Quant au score Child-Pugh, il évalue la sévérité de la cirrhose. A noter que les saignements gastro-
intestinaux sont une complication fréquente du CHC. La plupart sont dus a des varices secondaires a une
hypertension portale causée par une cirrhose avancée, ou a une invasion tumorale de la veine porte.

Le CHC de stade avancé non résécable ou métastatique est incurable. Son traitement vise a prolonger la
vie tout en préservant sa qualité. A ce stade de la maladie, lorsque les patients ne peuvent bénéficier
d’une thérapie locorégionale palliative (embolisation, chimioembolisation ou radioembolisation), une
thérapie systémique est proposée. Le traitement privilégié en 1™ intention est I'association atézolizumab
(Tecentrig™©)/bevacizumab (Avastin) (A-B). Pour les personnes qui ne peuvent recevoir A-B, notamment
les patients présentant un risque de saignements digestifs élevé, le lenvatinib (Lenvima“©) est envisagé.
Le sorafenib (Nexavar"c) représente une option supplémentaire. Ces 2 traitements s’administrent par voie
orale. Les patients dont la fonction hépatique n’est pas préservée ou ayant un mauvais statut de
performance regoivent des soins de soutien.
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Besoin de santé

Le pronostic des patients atteints d’'un CHC avancé non résécable est sombre. Il existe un besoin de
traitements mieux tolérés, qui prolongent la survie globale et préservent la qualité de vie des patients. Ce
besoin est particulierement important chez les patients qui ne peuvent recevoir le traitement de
référence (A-B), notamment ceux présentant un haut risque de saignements digestifs et ceux ayant une
contre-indication a 'immunothérapie. L’accés a des traitements ayant des mécanismes d’action différents
et pouvant s’administrer par voie orale est souhaitable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude HIMALAYA (Abou-Alfa 2022), complétée par des données de
qualité de vie (Sangro 2022) et des données de prolongation (Sangro 2023), est retenue pour |'évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié 2 comparaisons indirectes ajustées par
appariement non publiées, soumises par le fabricant.

Etude HIMALAYA

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu qui a pour but,
notamment, de comparer 'efficacité et I'innocuité de T-D a celles du sorafenib. Il a été réalisé sur
1 171 adultes ayant eu un diagnostic de CHC non résécable ou métastatique et n’ayant jamais été exposés
a un traitement systémique. Pour étre admis, les patients devaient, entre autres, étre inadmissibles a un
traitement curatif ou locorégional, ou la maladie devait avoir progressé a la suite de ces traitements. La
fonction hépatique devait étre préservée, c’est-a-dire au stade Child-Pugh A, et la maladie, équivaloir au
stade BCLC B ou C. Le statut de performance du patient sur 'ECOG devait étre de 0 ou 1. Les personnes
atteintes d’une maladie auto-immune ou d’une thrombose de la veine porte, ainsi que celles qui
présentaient des antécédents de saignements gastro-intestinaux ou d’encéphalopathie hépatique dans
les 12 mois précédents, étaient exclues. En cas d’antécédent de saignements gastro-intestinaux, qu’ils
soient variciels ou ulcéreux, les patients pouvaient étre inclus a condition d’avoir été traités par
endoscopie. La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la présence ou non d’invasion
macrovasculaire, I'étiologie de la maladie hépatique (infection confirmée au virus de I’'hépatite B, au virus
de I’hépatite C ou d’origine non virale) et |le statut de performance selon 'ECOG (0 ou 1). Les patients ont
été répartis en 4 groupes pour recevoir I'un des traitements suivants :

1. T-D : le trémélimumab en dose unique de 300 mg, en association avec le durvalumab a 1 500 mg
toutes les 4 semaines, tous 2 administrés par voie I.V. (groupe d’intérét pour |'évaluation);

2. le trémélimumab a la dose de 75 mg toutes les 4 semaines a raison de 4 doses, en association avec
le durvalumab a la dose de 1 500 mg toutes les 4 semaines, tous 2 administrés par voie I.V.;

3. le durvalumab en monothérapie a la dose de 1 500 mg toutes les 4 semaines et administré par voie
L.V,

4, le sorafenib administré par voie orale a raison de 400 mg 2 fois par jour (groupe d’intérét pour

I’évaluation).
A noter que le recrutement a été arrété prématurément dans le groupe 2 a la suite d’'un amendement en
raison de résultats défavorables d’une étude de phase I/1l (Kelley 2021).

Les traitements étaient poursuivis jusqu’a la perte du bénéfice clinique déterminée par les investigateurs
ou l'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au
traitement, ce dernier pouvait étre interrompu temporairement, mais seule la dose de sorafenib pouvait
étre réduite. La permutation des groupes n’était pas permise. Les patients du groupe T-D qui présentaient

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

67




une progression de leur maladie pouvaient étre retraités par 1 seule dose de 300 mg de trémélimumab,
a certaines conditions.

Le parametre d’évaluation principal est la survie globale (SG) comparée entre les groupes T-D et sorafenib.
Le parametre d’évaluation secondaire clé est la SG comparée entre le groupe durvalumab en
monothérapie et celui recevant le sorafenib. Deux analyses intermédiaires et une analyse finale étaient
prévues au protocole. Afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), la réponse
tumorale objective (RTO) évaluée selon les criteres RECIST v1.1 (Eisenhauer 2009) par les investigateurs
et la SG ont été testées par approche hiérarchisée. Le plan statistique ne prévoyait pas la comparaison
des groupes T-D et durvalumab en monothérapie. Les principaux résultats des groupes d’intérét, obtenus
sur la population en intention de traiter (ITT) aprés un suivi médian de 33,18 mois pour T-D et de
32,23 mois pour le sorafenib, correspondant a I’analyse finale, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude HIMALAYA (Abou-Alfa 2022, AstraZeneca Canada 2023)

Trémélimumab 300 mg + Sorafenib RRI
Parameétre d’évaluation® Durvalumab (T-D) (1C95 %)
(n =389)
(n=393) valeur p
0,76
Survie médiane globale 16,4 mois 13,8 mois (0,64 3 0,90)°
p = 0,0013¢
Survie médiane sans 3,8 mois 4,1 mois 0,89 (0,76 & 1,04)°
progression
Taux d.e survie globale a 30,7 % 20,2 % nd
36 mois®

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

a

(9]

Sur la population en intention de traiter aprés un suivi médian d’environ 33 mois a la date butoir du 27 ao(it 2021 pour
I"analyse finale.

Fondé sur un modele de risques proportionnels de Cox stratifié, ajusté pour tenir compte des covariables initiales
(propagation extrahépatique, score albumine-bilirubine, taux d’alphafcetoprotéine et stadification selon le systeme
BCLC).

Le seuil de significativité prédéfini de 0,0419 (bilatéral) est atteint.

Evaluation par les investigateurs.

Estimation réalisée a I'aide des courbes de Kaplan-Meier. Analyse réalisée a la demande de la FDA.

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

Cette étude est de qualité méthodologique modérée. Il s’agit d’'une étude de phase Il réalisée avec
un comparateur actif, qui inclut un nombre élevé de personnes et dont le suivi suffisamment long.
Toutefois, les résultats d’imagerie n’ont pas été révisés par un comité indépendant a I’'analyse finale
et I'hypothése de la proportionnalité des risques pour le parameétre principal de SG n’est pas
respectée, ce qui rend le rapport des risques instantanés (RRI) incertain. De plus, plusieurs
amendements importants du protocole ont été effectués une fois le recrutement commencé, ce
qui a notamment conduit au retrait d’'un groupe de traitement et a I'abandon du comité
indépendant pour réviser les imageries et les parametres d’évaluation. Bien qu’il soit difficile de
déterminer I'impact réel de ces amendements, ceux-ci ajoutent de I'incertitude aux résultats.
L’essai n’est pas réalisé a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parameétres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Toutefois, compte tenu du caractere objectif du paramétre principal (SG) et des modalités
d’administration différentes des traitements comparés, le devis ouvert est jugé acceptable.

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).

68




Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Peu de sujets ont été
perdus de vue au suivi. Peu de déviations majeures du protocole sont survenues et elles sont bien
équilibrées entre les groupes. Les risques de biais de détection sont jugés faibles pour le parametre
principal de SG.

Des risques de biais de confusion sont relevés, car la proportion de patients ayant poursuivi leur
traitement apres la progression de la maladie varie entre les groupes, celle-ci étant plus importante
dans le groupe T-D, ce qui pourrait favoriser ce dernier.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon des éléments cliniqguement
pertinents. Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les
groupes.

Le parametre d’évaluation principal de SG est jugé adéquat dans le contexte du CHC. Selon les
cliniciens consultés, il est plus informatif que la SSP, considérant que celle-ci est plutét courte a ce
stade de la maladie et que le délai d’action de I'immunothérapie peut étre plus long que celui du
sorafenib ou d’autres agents de la méme classe.

Le plan statistique, incluant les corrections visant la division de I'alpha, est adéquat pour apprécier
les paramétres d’évaluation considérés comme cliniquement importants. Cependant, les résultats
des analyses effectuées avec le modele de Cox sont présentés a I'aide d’intervalles de confiance
bilatéraux a 95 % qui ne sont pas ajustés selon la valeur alpha associée a I'analyse. Des intervalles
de confiance ajustés entraineraient des bornes plus larges, ce qui réduirait la précision de
|'évaluation. Malgré ces limites, le plan statistique est jugé acceptable pour apprécier les
parametres d’évaluation considérés comme cliniquement importants.

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

Le sorafenib comme comparateur est jugé acceptable, puisque ses bénéfices cliniques ont été
reconnus par I'INESSS par le passé pour le CHC et qu’il représentait le traitement standard au début
de I'étude. Cependant, cet agent n’est pratiquement plus utilisé pour le traitement du CHC. Dans le
contexte québécois actuel, A-B aurait été le comparateur le plus pertinent, puisqu’il constitue la
principale option thérapeutique pour le traitement des patients atteints d’'un CHC non résécable.
Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Leur age médian est de
64 ans, 84 % sont des hommes, 51 % sont asiatiques, 37 % ont un statut de performance selon
I'ECOG de 1 et 81 % ont un stade C selon I'échelle BCLC. De plus, 25 % des patients ont une invasion
macrovasculaire, 53 % ont une propagation extrahépatique, 31 % présentent une étiologie virale a
hépatite B et 27 % a I’hépatite C, 35 % ont un taux d’alphafcetoprotéine (AFP) supérieur ou égal a
400 ng/ml et 47 % et 1 % ont des scores ALBI de 2 et 3, respectivement.

Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est globalement représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie. Toutefois, I’exclusion des patients présentant un haut risque
de saignements digestifs est une limite importante a la validité externe, considérant que ces
patients sont assez fréquemment rencontrés en pratique clinique. Le pronostic et la tolérance
attendue aux traitements sont meilleurs chez la population sélectionnée que chez celle traitée par
les cliniciens au Québec. Par ailleurs, la proportion de patients d’origine asiatique est beaucoup plus
élevée qu’en pratique clinique; I'impact réel sur les résultats est difficile a déterminer, mais ajoute
de l'incertitude, considérant que I'étiologie de la maladie peut varier et que sa prise en charge
difféere dans certaines régions, notamment en raison de la variabilité de I'acces a certains
traitements, selon les cliniciens consultés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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A I'analyse finale, les résultats démontrent que T-D prolonge la SG de 2,6 mois par rapport au sorafenib.
Les résultats suggerent que davantage de patients sont en vie apres 36 mois avec T-D comparativement
au sorafenib, avec une différence d’environ 10 %. Les résultats d’analyses descriptives ultérieures a
I'analyse finale, apres un suivi médian de 49,12 mois, suggerent que le gain de SG se maintient dans le
temps avec un RRI de 0,78 (intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,67 a 0,92) et une différence estimée
a 48 mois de méme ampleur (25,2 % et 15,1 % dans les groupes respectifs T-D et sorafenib) (Sangro 2023).
Les analyses de SSP sont plus difficilement interprétables et les résultats sont incohérents. En effet, la SSP
médiane semble plus courte avec T-D, bien que les résultats du RRI suggérent que le risque que la maladie
progresse est plus faible avec T-D comparativement au sorafenib, mais I'lC95 % du RRl inclut la valeur 1.
L'ampleur de la différence de 0,3 mois (environ 9 jours) est plus courte que l'intervalle entre les suivis
prévus au protocole (8 semaines). Les résultats d’analyses exploratoires préspécifiées suggerent une RTO
de 20,1 % comparativement a 5,1 % et une durée médiane de la réponse de 22,3 mois, comparativement
a 18,4 mois dans, respectivement, les groupes T-D et sorafenib.

En ce qui a trait a I'innocuité, les effets indésirables de tous grades ont été observés chez 97,4 % et 95,5 %
des patients ayant regu le T-D et le sorafenib, respectivement. Les plus fréquents dans le groupe T-D sont
les diarrhées (26,5 %), le prurit (22,9 %), les éruptions cutanées (22,4 %), la fatigue (17,0 %) et la perte
d’appétit (17,0 %). Ceux du groupe sorafenib sont les syndromes d’érythrodysesthésie palmo-plantaire
(46,5 %), les diarrhées (44,7 %), I'hypertension (18,2 %), la fatigue (19,0 %) et la perte d’appétit (17,9 %).
Les effets indésirables de grade 3 ou plus liés aux traitements sont survenus chez 25,8 % des patients du
groupe T-D et chez 36,9 % de ceux du groupe sorafenib. Des effets indésirables graves sont survenus chez
40,5 % des patients du groupe T-D et chez 29,7 % des patients du groupe sorafenib. Des effets indésirables
liés aux traitements et ayant mené a l’'abandon de ceux-ci sont survenus chez 8,2 % des patients du groupe
T-D et chez 11 % de ceux du groupe sorafenib. Des décés secondaires a des effets indésirables sont
survenus chez 7,7 % (n = 30) et 7,2 % (n = 27) des patients des groupes T-D et sorafenib, respectivement,
dont9 (2,3 %) et 3 (0,8 %) ont été considérés comme liés aux traitements. La nature des effets indésirables
observés dans le groupe T-D s’apparente généralement a ceux rapportés dans le cas des immunothérapies
et le profil de toxicité de T-D est similaire a celui attendu d'un doublet d’immunothérapies.

Des analyses exploratoires de qualité de vie ont été effectuées dans le cadre de I'étude HIMALAYA (Abou-
Alfa, Sangro 2022). Celle-ci a été mesurée a 'aide d’outils reconnus et validés, soit ceux de I'European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-item
(EORTC-QLQ-30) et de I'European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Hepatocellular Carcinoma 18-question module (EORTC QLQ-HCC18). Le score sur ces
échelles varie de 0 a 100 points. Une différence de 10 points ou plus a été établie comme étant la
différence minimale cliniquement significative sur I'échelle de santé globale/score de qualité de vie
globale ou sur les échelles et sous-échelles concernant les symptomes. Ainsi, les patients présentant un
score de santé globale/score de qualité de vie globale égal ou inférieur a 10 points initialement, ainsi que
ceux présentant des scores de 90 points ou plus sur les échelles des symptoémes ont été exclus des
analyses. Les données comparatives sont fournies pour peu de patients et concernent environ 80 % des
patients initialement, environ .% a 8semaines, environ .% a 24 semaines et environ .% a
48 semaines. Les résultats des analyses préspécifiées suggerent que T-D prolonge le délai de détérioration
sur I’échelle QLQ-C30 score de santé globale/score de qualité de vie globale, le délai médian de
détérioration étant de 7,5 mois pour T-D comparativement a 5,7 mois pour le sorafenib (RRI 0,76 [IC95 %
0,61 a 0,96]). Seuls les RRI relatifs au délai de détérioration de I’échelle QLQ-HCC18 des scores de douleur
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abdominale, douleur a I’épaule et distension abdominale ont été publiés. Ils sont respectivement de 0,61
(1C95 % 0,47 a 0,80) (douleur abdominale), de 0,74 (IC95 % 0,56 a 0,97) (distension abdominale) et de 0,82
(1C95 % 0,63 a 1,06) (douleur a I’épaule). Les résultats suggerent que T-D pourrait améliorer la qualité de
vie des patients comparativement au sorafenib. Néanmoins, ces résultats sont exploratoires en I'absence
d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses; I'incertitude dont ils sont empreints est
exacerbée par le devis ouvert et I'attrition notable du nombre de répondants, ce qui limite leur portée.

Comparaisons indirectes

Les comparateurs de T-D les plus appropriés pour le traitement de 1™ intention du CHC sont A-B, le
traitement standard actuel, et le lenvatinib, une alternative. En I'absence de données les comparant
directement, le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes ancrées, ajustées par appariement et non
publiées.

Comparaison de T-D a A-B

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

Ll Les données cliniques concernant T-D ont été obtenues chez les patients atteints d’'un CHC non
résécable ou métastatique et n’ayant jamais été exposés a un traitement systémique dans le cadre
de I'’étude HIMALAYA. L'extraction des données de cet essai provient de I'analyse finale effectuée
sur la population en ITT (données individuelles des patients).

] Les données cliniques portant sur A-B proviennent de I'étude IMbravel50, a la date butoir du
29 ao(t 2019, réalisée sur la population en ITT (Finn 2020) (données agrégées). |l s’agit d’un essai
de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui a pour but de comparer
I'efficacité et I'innocuité d'A-B a celles du sorafenib chez les patients atteints d’'un CHC non
résécable ou métastatique. Il est a noter qu’une mise a jour des résultats de I'étude IMbrave150 a
été publiée (Cheng 2022).

] Les parametres d’efficacité sont notamment la SG et la SSP. La SSP est évaluée par un comité
indépendant dans I'étude IMbrave150 alors qu’elle est évaluée par les investigateurs dans I'étude
HIMALAYA, ce qui pourrait favoriser les patients traités par T-D. Des parameétres d’innocuité (les
effets indésirables graves, les effets indésirables de grade 3 ou plus, les effets indésirables ayant
mené a I'abandon du traitement) et de qualité de vie (EORTC QLQC30 et EORTC QLQ-HCC18) ont
également été évalués.

] Certaines sources d’hétérogénéité entre les populations des 2 études n’ont pu étre corrigées. Parmi
celles-ci, certains patients de I'étude IMbravel50 (15,6 %) sont traités en Chine alors que ces
patients sont exclus de I'étude HIMALAYA. Les patients présentant une thrombose de la veine porte
pouvaient participer a I'étude IMbravel50 alors qu’ils étaient exclus de I'étude HIMALAYA et le
critere d’exclusion relatif aux antécédents de saignements digestifs est moins restrictif dans
IMbravel50 (dans les 6 mois) que dans I'étude HIMALAYA (dans les 12 mois). Ces différences
favorisent les patients traités par T-D et ajoutent de l'incertitude aux résultats. Par ailleurs, le suivi
est plus long dans I’étude HIMALAYA comparativement a I’étude IMbrave150 (8,6 mois).

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques des
patients étaient I'dge, le sexe, la région, I'envahissement macrovasculaire, I'envahissement
extrahépatique, I’AFP, I'étiologie, I'ECOG et le score BCLC. Elles ont été jugées pertinentes, car elles
pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs pronostiques. Il aurait été toutefois
intéressant de faire aussi I'ajustement entre les groupes pour le score pronostic ALBI, pouvant
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influencer la survie globale, ce qui n’a pas été possible puisque les scores initiaux étaient inconnus
pour les patients de I'étude IMbrave150.

Mis a part les variables ajustées, I'ensemble des autres caractéristiques de base des patients avant
et apres I'appariement n’est pas décrit. Il n’est donc pas possible de savoir s’il y a des différences
résiduelles entre les groupes et si celles-ci peuvent affecter les résultats.

Apreés appariement, la taille d’échantillon du groupe T-D a diminué de 31 %, ce qui correspond a
une attrition acceptable. Il aurait été souhaitable d’apparier les patients de I'étude HIMALAYA avec
ceux du groupe A-B plutot qu’a I'ensemble des patients de I'étude IMbrave150.

Bien que la comparaison indirecte présente des limites, il en ressort que I'estimation ponctuelle pour la
SG est en défaveur de T-D, bien que ce résultat ne soit pas statistiquement significatif. La SSP est
également au désavantage de T-D. Ainsi, il n’est pas possible d’exclure une efficacité inférieure de T-D en
comparaison d’A-B. Pour ce qui est de I'innocuité et de la qualité de vie, les résultats ne permettent pas
de distinguer de différence.

Comparaison de T-D avec le lenvatinib
L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

Les données cliniques concernant T-D sont les mémes que pour la comparaison précédente.
Quant aux données cliniques agrégées sur le comparateur, le lenvatinib, elles ont été obtenues chez
les patients de I’étude REFLECT réalisée sur la population en ITT (Kudo 2018). C’est un essai de non-
infériorité de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du lenvatinib a celles du sorafenib chez les patients atteints d’un
CHC non résécable.

Les parameétres d’évaluation sont notamment la SG et la SSP, qui sont jugées pertinentes. La SSP a
été révisée par un comité indépendant dans I'étude REFLECT alors qu’elle est évaluée par les
investigateurs dans I'étude HIMALAYA, ce qui pourrait favoriser les patients traités par T-D.
Plusieurs autres parametres ont été analysés, dont des paramétres d’innocuité (les effets
indésirables graves, les effets indésirables de grade 3 ou plus et les effets indésirables ayant mené
a I'abandon du traitement). A noter qu’il aurait été souhaitable de fournir les résultats de survie
médiane globale et de survie médiane sans progression des populations appariées ainsi que les
courbes de Kaplan-Meier pour T-D et lenvatinib, ce qui n’a pas été fait

Bien que la majorité des critéres d’inclusion et d’exclusion de I'étude REFLECT aient été appliqués
a la population de I'étude HIMALAYA (données cliniques individuelles), certaines sources
d’hétérogénéité n’ont pu étre corrigées. Parmi celles-ci, 22 % des patients de I’étude REFLECT sont
traités en Chine alors que ces patients sont exclus de I'’étude HIMALAYA. Les patients présentant
une thrombose de la veine porte pouvaient participer a I’étude REFLECT alors qu'ils étaient exclus
de I'étude HIMALAYA. Le critere d’exclusion relatif aux antécédents de saignements digestifs est
plus restrictif dans I'étude HIMALAYA (dans les 12 mois) que dans I'’étude REFLECT (dans les
28 jours). Ces différences favorisent les patients traités par T-D et ajoutent de l'incertitude aux
résultats.

Apreés appariement a la population de REFLECT, la taille d’échantillon de T-D a diminué de 21,5 %
pour I'évaluation de I'efficacité et de I'innocuité, ce qui est jugé acceptable. Il aurait été souhaitable
d’apparier les patients de I'’étude HIMALAYA avec ceux du groupe lenvatinib plutét qu’a I’'ensemble
des patients de I'étude REFLECT.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Les covariables d’ajustement utilisées étaient I'age, le sexe, I'origine d’Asie Pacifique, I'invasion
macrovasculaire, la dissémination extrahépatique, I’AFP > 200 ng/ml, I'infection par le VHB ou le
VHC, le statut de performance sur I'ECOG, le score Child Pugh A et le stade BCLC (B ou C). lIs ont été
jugés pertinents, car ils pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs
confondants. Il aurait été toutefois intéressant de faire aussi I’ajustement entre les groupes pour le
score pronostique ALBI, ce qui n’a pas été possible puisque les scores initiaux n’étaient pas connus
en ce qui concerne les patients de I'étude REFLECT.

. Mis a part les variables ajustées, I'ensemble des autres caractéristiques de base des patients avant
et aprés I'appariement n’est pas décrit. Il n’est pas possible de savoir s’il y a des différences
résiduelles entre les groupes et si celles-ci peuvent affecter les résultats.

] Il n'y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie, en raison de la proportion importante de données
mangquantes.

Bien que la comparaison indirecte présente des limites, il en ressort que T-D semble prolonger la SG, mais
qgu’il semble réduire la SSP comparativement au lenvatinib. Les résultats suggerent aussi une meilleure
innocuité concernant les effets indésirables ayant mené a I'arrét du traitement, alors que les résultats ne
permettent pas de faire de distinction concernant les effets indésirables graves.

Perspective du patient

Au cours de |'évaluation de T-D, I'INESSS a recu une communication du Réseau d’information et soutien
pour le cancer colorectal (RISCC). Cette derniére fait état des résultats de 2 entrevues avec des patients
atteints de CHC, menées en novembre 2022. L'un des répondants a recu T-D dans le cadre d’une étude
clinique. Il rapporte une excellente qualité de vie, de méme qu’une réponse de sa maladie, les Iésions
ayant diminué en nombre et en taille avec le traitement. L'effet indésirable rapporté concernant T-D était
des éruptions cutanées, en particulier sur le bas des jambes, mais ce patient considére que ce n’était pas
majeur. Il souhaiterait que les patients atteints de CHC aient acces a des traitements qui améliorent la
qualité de vie et qui prolongent la vie, idéalement a prise orale. Une autre patiente rapporte que le CHC
est un cancer sans pitié qui s’acharne de maniéere implacable et déterminée. Elle affirme que « on doit en
faire plus pour mettre un terme définitif a ce cancer ».

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu une communication du Comité de I’évaluation de la
pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent
de cette lettre et de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés mentionnent que le CHC non résécable ou métastatique est une maladie dont le
pronostic est sombre. Le standard de traitement actuel en 1" intention est A-B. lls notent toutefois qu’une
minorité de patients n’y sont pas admissibles en raison d’'une contre-indication a I'immunothérapie ou a
un anti-angiogénique tel le bevacizumab. Les contre-indications du bevacizumab fréquemment
rencontrées comprennent les risques hémorragiques, la protéinurie et I'hypertension sévere. La
communication recue du CEPSP mentionne que les associations T-D et A-B incluent toutes 2 des
immunothérapies et que, par conséquent, T-D n’est pas une option si 'immunothérapie est contre-
indiquée. Ces patients regoivent alors un traitement oral par le lenvatinib. Le sorafenib est également
inscrit pour cette indication, mais les cliniciens préferent le lenvatinib en raison de son profil d’innocuité

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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plus favorable. D’ailleurs, ils mentionnent que la dose de sorafenib prescrite a ces patients est souvent
réduite en pratique clinique.

Les résultats de I’étude HIMALAYA démontrent un gain de SG avec T-D comparativement au sorafenib, un
parametre plus pertinent et moins subjectif que la SSP, selon les cliniciens consultés. lls jugent 'ampleur
de ce gain modeste et décevante pour une double immunothérapie. Selon eux, le plus long délai d’action
de lI'immunothérapie pourrait toutefois expliquer I'absence de gain sur la SSP. Le traitement évalué
semble améliorer la qualité de vie des patients. lls constatent que les résultats d’'une comparaison
indirecte indiquent qu’il ne peut étre exclu qu’il soit inférieur a A-B pour la SG, et ce, sans démonstration
franche d’une meilleure innocuité. Pour les cliniciens, la place de cette association est donc plutot
restreinte. Ce serait un traitement alternatif en cas de contre-indication a A-B, excepté pour les patients
ayant une contre-indication a I'immunothérapie qui continueraient de recevoir le lenvatinib. En présence
d’un Child-Pugh B ou d’'un ECOG 2, le sorafenib demeure I'option a privilégier puisqu’il a été étudié dans
ces populations. Certains patients ont une contre-indication a A-B et recoivent tout de méme ce
traitement actuellement, avec une évaluation préalable et au cas par cas selon les facteurs de risques et
les mesures de prévention pouvant étre prises avant d’instaurer le traitement. Pour ces patients, T-D
pourrait remplacer A-B selon le jugement. Finalement, il demeure une trés faible proportion de patients
qui recevront le lenvatinib par choix vu la facilité d’administration d’'une thérapie orale.

Le T-D occasionne davantage d’El graves que le sorafenib, notamment auto-immuns, mais ces derniers
sont attendus. Les cliniciens mentionnent toutefois que le fardeau des effets indésirables dans HIMALAYA
concernant T-D est similaire a ce qu’ils observent en pratique clinique dans le cas d’autres doubles
immunothérapies et que la prise en charge des toxicités immunes est généralement plus aisée que celle
des saignements secondaires au bevacizumab. Bien que les personnes présentant un risque de
saignements gastro-intestinaux aient été exclues de I'’étude HIMALAYA, les doublets d’'immunothérapies
sont utilisés depuis un certain temps pour d’autres indications oncologiques et ne semblent pas associés
a une hausse importante du risque de saignements, selon les cliniciens consultés. Ainsi, en dépit de
I’'absence de données a cet égard, ils n’auraient pas de réticence a prescrire T-D a ces patients. Il est a
noter qu’une étude de phase lll évaluant T-D chez certaines sous-populations exclues de I'étude
HIMALAYA est en cours pour le traitement en 1" intention des patients atteints d’'un CHC. Elle inclut des
patients au stade Child-Pugh B7 ou B8, ou bien ayant un ECOG 2 ou encore une thrombose de la veine
porte (étude SIERRA, NCT05883644).

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de |'analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

] Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est un cancer agressif qui présente un pronostic sombre; le
taux de survie a 5 ans est estimé a 22 %. L'incidence au Québec était de 970 nouveaux cas en 2022.
] Le traitement standard du CHC non résécable nécessitant un traitement systémique est A-B. La SG

médiane avec ce traitement est supérieure au sorafenib (étude IMBrave150). Pour certains patients
inadmissibles a A-B en raison de contre-indications ou qui préférent un traitement oral, le lenvatinib
est préféré, la SG médiane ayant été démontrée non inférieure au sorafenib.

] Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces pouvant prolonger la SG, maintenir
la qualité de vie et présentant un profil d’innocuité favorable.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Les données documentant I'efficacité et I'innocuité de T-D sont issues de I'étude HIMALAYA, essai
de phase lll de qualité méthodologique modérée, démontant que T-D prolonge la vie de 2,6 mois
par rapport au sorafenib. Les patients présentant un risque élevé de saignements sont exclus de
cette étude.

Les résultats d’'une comparaison indirecte ne permettent pas d’exclure que I'efficacité de T-D soit
inférieure a celle d’A-B pour prolonger la SG et suggérent que son efficacité est moindre pour
prolonger la SSP. Les résultats d’'une autre comparaison indirecte suggerent que I'efficacité de T-D
est supérieure a celle du lenvatinib pour prolonger la SG et inférieure pour prolonger la SSP.

Les résultats d’HIMALAYA suggerent qu’il pourrait y avoir plus d’effets indésirables graves avec T-D,
mais moins d’abandons de traitement comparativement au sorafenib. Les résultats de la
comparaison indirecte ne permettent pas d’accorder d’avantages a T-D par rapport a A-B pour
I'innocuité. Les résultats de la comparaison indirecte suggerent un profil de toxicité favorable de T-
D comparativement au lenvatinib dans la réduction des effets indésirables de grade 3 ou plus ainsi
que des effets indésirables ayant mené a I'abandon du traitement, mais les traitements ne se
distinguent pas pour ce qui concerne la survenue d’effets indésirables graves.

En I'absence de données relatives aux personnes présentant un risque de saignements gastro-
intestinaux, I'efficacité et I'innocuité de T-D dans cette population demeurent inconnues.

Les résultats exploratoires de I'étude HIMALAYA suggéerent que T-D pourrait améliorer la qualité de
vie des patients comparativement au sorafenib.

Les cliniciens consultés jugent que T-D ne remplacerait pas le traitement standard actuel, soit A-B
pour I'ensemble des patients. Il constituerait une option chez les personnes auxquelles A-B serait
contre-indiqué, mais qui pourraient tout de méme recevoir une immunothérapie, considérant le
profil d’innocuité connu des doublets d'immunothérapie.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du trémélimumab en association avec le durvalumab (T-D) est
reconnue pour le traitement de 1™ intention du carcinome hépatocellulaire non résécable.

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que T-D prolonge de facon modeste la survie globale
comparativement au sorafenib, comparateur qui n’est toutefois plus le standard de soins au
Québec.

= |Is adherent aux conclusions des comparaisons indirectes qui ne peuvent exclure que T-D ait
une efficacité inférieure a celle du traitement le plus utilisé, soit I’association
atézolizumab/bevacizumab (A-B), pour ce qui est de la survie globale. Par ailleurs, la double
immunothérapie présente un fardeau de toxicité considérable. Ainsi, il n’est pas possible
d’accorder un avantage concernant lI'innocuité globale qui pourrait contrebalancer la
possibilité d’une efficacité inférieure. La survie globale procurée par T-D serait supérieure a
celle procurée par le lenvatinib, le traitement favorisé en cas de contre-indication a A-B. La
toxicité de T-D semble inférieure ou égale a celle du lenvatinib. L'ampleur du bénéfice
procuré par ces 2 comparateurs est incertaine.

= Les membres reconnaissent que ce traitement représenterait une option thérapeutique
supplémentaire chez certaines personnes ne pouvant recevoir A-B et ne présentant pas de
contre-indication a I'immunothérapie, au méme titre que le lenvatinib. Par conséquent, la
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place de T-D dans l'arsenal thérapeutique est considérée comme réelle, mais demeure
toutefois réduite.

= Bien que le nombre de patients pouvant bénéficier de ce traitement soit petit, T-D pourrait
répondre a leur besoin de santé considérant que le pronostic de la maladie est trés sombre.

Motifs de la position minoritaire

= Certains membres considerent que I'amélioration de 2,6 mois de la survie globale de T-D en
comparaison du sorafenib est trop modeste pour reconnaitre un avantage a ce traitement,
d’autant que I'ampleur de ce gain pourrait étre surestimée.

= Selon ces membres, en I'absence de données concernant T-D chez les personnes présentant
un risque de saignements gastro-intestinaux, on ne peut statuer sur son innocuité.

= |Is sont d’avis que la prévalence d’effets indésirables graves et de grade 3 ou 4 de cette
association est importante. Elle ne s’adresse qu’a des patients présentant un bon état
général.

= En raison des constats préalablement énoncés concernant l'efficacité et linnocuité
différentielles, A-B demeurerait le traitement privilégié en 1™ intention pour le CHC chez les
patients aptes a recevoir ce traitement. La place dans la thérapie est incertaine et la voie
d’administration intraveineuse ne permet pas d’accorder un avantage a cet égard.

= Bien que le besoin de nouvelles options plus efficaces et mieux tolérées soit présent, les
données examinées pour ce qui concerne T-D ne permettent pas a ces membres de croire
qu’il pourrait générer des bénéfices importants au regard des options actuellement offertes.
Ces membres considérent que I'association T-D représenterait tout au plus une option
supplémentaire.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition d’Imjudo™ en association avec Imfinzi et de ses principaux comparateurs se
trouvent dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Cout d’acquisition d’Im

judo™ en association avec Imfinzi"“et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
cycle de 28 jours®
Trémélimumab (T) Trémélimumab 300 mg par voie (T) 34 319,58 5/fiole de
. . 300 mg/15 ml
Sol. Perf. I.V. intraveineuse en 1 seule dose,
Imjudo™® puis durvalumab a 1 500 mg par Cycle 1:46053 5
. . . (D) 938,67 S/fiole de
+ voie intraveineuse au jour 1 du .
. 120 mg/2,4 ml Cycles suivants :
Durvalumab (D) cycle 1, puis durvalumab en
o 117335S
Sol. Perf. I.V. monothérapie a 1 500 mg )
Imfinzi™© toutes les 4 semaines 3 911,11 5/fiole de
500 mg/10 ml
COMPARATEURS
Atézolizumab (A) (A) . S/fiole de
Sol. Perf. L.V. 1200 mg par voie intraveineuse 1200 mg/20 ml
Tecentrig“© au jour 1 toutes les 3 semaines +
+ + (8) [l $/fiole de 14652 $
Bevacizumab (B) 15 mg/kg par voie intraveineuse 100 mg/4 ml
Sol. Perf. V. au jour 1 toutes les 3 semaines
Biosimilaires . S/fiole de 400 mg/16 ml
Pour un poids corporel <60 kg :
8 mg par voie orale 1 fois par
Lenvatinib jour
Caps. ou 32,57 S/Caps. de 4 mg 27365
Lenvima™© Pour un poids corporel > 60 kg :
12 mg par voie orale 1 fois par
jour
Sorafenib . .
Co. 400 mg par vgle orale 2 fois par 46,01 $/Co. de 200 mg 51534
jour
Nexavar*©

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; Sol. Perf. 1.V : Solution pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Il s’agit des prix soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments. S'il s’agit d’'un médicament remboursé par
les établissements de santé, les prix sont tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) ou
d’un grossiste (octobre 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg et inclut
les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de T-D par I'INESSS repose sur 'examen d’une étude pharmacoéconomique
soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications
effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse

Codt-utilité

Population ciblée

Patients adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) non
résécable et nécessitant un traitement a action générale de 1" intention.

Traitements comparés

T-D comparativement a A-B et au lenvatinib.

Perspective de I'analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel

10 ans

Modele et modélisation

Représentation du modéle de survie partitionnée utilisé
100 %

90 %
80%
70 %
60 %

50 %

Patients (%)

40 %
30%
20%

10 %
0%

Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Déces

Principales sources des données
cliniques

Etude HIMALAYA, AstraZeneca Clinical Study Report (2022)

ITC Report — Atezolizumab plus bevacizumab (Comparaison indirecte non
publiée, 2022)

ITC Report — Lenvatinib (Comparaison indirecte non publiée, 2022)

Colits considérés

D’acquisition, d’administration, des traitements subséquents, de suivi
clinique, de ressources médicales, d’hospitalisation, de gestion des effets
indésirables, de fin de vie et indirects.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

= Extrapolation des données de survie : L’analyse probabiliste de référence de I'INESSS retient les
distributions qui permettent une meilleure extrapolation des données de survie, soit celles qui
prévoient un taux de survie globale de <5% a 10 ans, ce qui assure une meilleure plausibilité
clinique, selon I'avis des cliniciens consultés.

] Valeurs d’utilité : En cohérence avec des données trouvées dans la documentation scientifique ainsi
gu’avec les valeurs retenues lors des précédentes évaluations pour la méme indication, I'INESSS a
préféré retenir dans son analyse des valeurs d’utilité de 0,79 et 0,72 pour les états de santé SSP et

SPP, respectivement.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant T-D a A-B pour le traitement de
1"intention du carcinome hépatocellulaire non résécable, selon une approche probabiliste

Ratio cot-utilité
AColt décrémental
AAV AQALY , ,
¢ Q ($) (S épargnés/QALY
perdu)

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE? | . ‘ . ‘ . ‘ .

INESSS

SCENARIO DE REFERENCE®P -0,19 -0,20 -136 096 687 989<4

SCENARIO EXPLORATOIRE®™¢ 0,00 -0,05 -131 051 2822516

Résultats des simulations
500000 §

4000005
3000005
2000005
100000 $

0$

-1,50
-100000 S

1,00 1,50

A Colits

-200000 5
-3000005%

-400000 $

-500000 5

A QALYs

Seuil de 100 000 $/QALY gagné
Seuil de 50 000 $/QALY gagné
O Résultats des simulations - scénario de référence
O Résultats des simulations - scénario exploratoire
Ratio colt-utilité différentiel moyen - scénario de référence
Ratio colit-utilité différentiel moyen - scénario exploratoire

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; A-B : Association atézolizumab/bevacizumab; T-D : Association trémélimumab/durvalumab.

a Elle repose sur 1500 tirages (fabricant) ou sur 5000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité
spécifique a chacun des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux colts des traitements et a I’horizon temporel de 10 ans.

¢ L'utilisation de la perspective du ministere de la Santé a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de
référence, selon une approche déterministe, est de 745 367 $ épargnés/QALY perdu.

d Traitement qui génére moins de QALY et qui est moins coliteux que son comparateur.

e Scénario considérant une survie globale identique a celle procurée par I'association A-B.

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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A titre informatif, en calculant le co(it de traitement de T-D, il est nécessaire que ce co(it reste au moins
2 et 4 % inférieur au co(t d’A-B pour étre efficient en présentant un ratio coGt-utilité décrémental (RCUD)
d’au moins 50 000 et 100 000 $/QALY. Il est également important de préciser que méme si le ratio codt-
utilité est élevé, le T-D est jugé efficient étant donné qu’il génére moins de QALY et qu’il est moins colteux
gue son comparateur. En effet, dans cette analyse, ce ne sont plus des co(ts supplémentaires par QALY
gagné, mais plut6t I'inverse, soit des colts économisés par QALY perdu. Donc, plus le RCUD augmente,
plus le traitement est efficient.

Notons que lors d’une précédente évaluation, I'atézolizumab en association avec le bevacizumab n’a pas
été jugé efficient (INESSS 2020). De plus, une éventuelle entente d’inscription de T-D devrait tenir compte
du fait que I'atézolizumab a fait I'objet d’ententes d’inscription confidentielles (MSSS 2023).

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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Résultats différentiels de I’'analyse pharmacoéconomique comparant T-D au lenvatinib pour le traitement
de 1intention du carcinome hépatocellulaire non résécable selon une approche probabiliste
ACodt RCUI

($) ($/QALY gagné)

AAVG AQALY

FABRICANT

SCENARIO DE REFERENCE® | . ‘ . ‘ . ‘ .

INESSS
SCENARIO DE REFERENCE® | 043 | 043 | 145978 337 409°¢
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le co(t d’un traitement par le trémélimumab en association
avec le durvalumab doit étre réduit d’au moins :

50 000 $/QALY gagné 85 %¢
100 000 $/QALY gagné 70 %

Résultats des simulations
250000 5

200000 5

150000 5

100000 5

A Codts

50000 5

05
-1,50 -1,00 -0,50 0,p0 0,50 1,00 1,50

-50000 5
A QALYs

Seuil de 100 000 5/QALY gagné Seuil de 50 D00 5/QALY gagne

Reésultats des simulations - scénario de référence RCUI moyen - scénario de référence

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental; T-D : association trémélimumab-durvalumab.

a  Elle repose sur 1 500 tirages (fabricant) ou sur 5 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité
spécifique a chacun des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment
quant aux co(ts des traitements et a I’horizon temporel de 10 ans.

¢ L'utilisation de la perspective du ministere de la Santé a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le scénario de
référence, selon une approche déterministe, est de 334 917 $/QALY gagné.

d La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal a 100 000 S/QALY gagné est nulle.

e Ensupposant que le colt de trémélimumab soit nul, le coQt d’acquisition de durvalumab devrait étre réduit d’au moins
56 et 40 % pour atteindre respectivement un RCUI de 50 000 et 100 000 S/QALY.

Notons que le durvalumab a fait I'objet d’une entente d’inscription confidentielle pour d’autres
indications (cancer du poumon).

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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De plus, il convient de rappeler qu’en pratique clinique, lorsque le patient ne peut pas recevoir A-B,
notamment a cause d’un risque élevé de saignements digestifs, le lenvatinib est envisagé comme option,
selon les cliniciens consultés. Cependant, en I'absence de données cliniques comparatives entre T-D et
lenvatinib spécifiquement chez les patients présentant ces risques hémorragiques, cette population étant
exclue de I'étude HIMALAYA, I'INESSS ne peut évaluer I'efficience de T-D pour cette population.

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

S’il est donné a la place d’A-B, T-D est un traitement qui n’occasionne pas d’utilisation accrue des
ressources pour I'administration en clinique d’oncologie, puisque 1 seule dose de trémélimumab est
administrée au jour 1 avec le durvalumab; ce dernier est par la suite administré en monothérapie toutes
les 4 semaines. En comparaison, A-B est administré toutes les 3 semaines. Le lenvatinib étant administré
par voie orale, lintroduction de T-D dans le systeme de soins nécessiterait des ressources
supplémentaires pour la préparation et 'administration du traitement dans les cliniques d’oncologie s'il
remplacait ce traitement. La nature différente des toxicités de ces 3 traitements a un effet incertain sur
les ressources du systeme de santé pour leur prise en charge.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que
I'inscription de T-D ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la RAMQ et des
établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire.

Toutefois, voici quelques parametres d’intéréts qui permettent de mieux comprendre l'incidence

budgétaire :

] Il est estimé par I'INESSS qu’environ 47 patients seraient admissibles au traitement sur 3 ans.

= Le col(it de traitement moyen par patient sur 3 ans est respectivement de 168 207, 229 566 et
31118 S pour T-D, A-B et lenvatinib.

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
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques efficaces au profil d’innocuité favorable
pouvant prolonger la survie et maintenir la qualité de vie.

. L'étude HIMALAYA démontre que T-D prolonge la SG comparativement au sorafenib. L'INESSS
considere que le gain est modeste. Les résultats des comparaisons indirectes ajustées ne
permettent pas d’exclure que I'efficacité de T-D soit inférieure a celle d’A-B pour prolonger la SG et

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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suggerent son infériorité pour prolonger la SSP. Elles suggerent que I'efficacité de T-D est supérieure
a celle du lenvatinib pour prolonger la SG et inférieure pour prolonger la SSP.

Les résultats d’"HIMALAYA indiquent qu’il pourrait y avoir plus d’effets indésirables graves avec T-D,
mais moins d’abandons de traitement comparativement au sorafenib. Les résultats de la
comparaison indirecte ne permettent pas d’accorder un avantage a T-D par rapport a A-B pour
I'innocuité. Ils suggerent un profil de toxicité favorable pour T-D comparativement au lenvatinib
pour réduire les effets indésirables de grade 3 ou plus ainsi que ceux ayant mené a I'abandon du
traitement.

Les résultats exploratoires de I'étude HIMALAYA suggerent que T-D pourrait améliorer la qualité de
vie des patients comparativement au sorafenib. Aucune différence n’est démontrée pour ce qui
concerne la qualité de vie procurée par T-D comparativement a A-B, et aucun résultat n’est connu
pour ce qui est de la comparaison contre lenvatinib.

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

Le prix soumis de 1 fiole de 300 mg de trémélimumab est de 34 320 S et celui de 1 fiole de 120 mg
et 500 mg de durvalumab sont respectivement de 939 et 3911S. Le co(t d’acquisition de
I’association T-D est de 46 053 S pour le 1* cycle, puis de 11 733 $ pour les cycles subséquents
(cycles de 28 jours). Son colt d’acquisition est initialement supérieur a celui d’A-B (14 652 $), mais
le colt total du traitement devient inférieur a celui-ci a partir du 12° cycle environ. Le co(t
d’acquisition de T-D par cycle de 28 jours est supérieur a celui du lenvatinib (2 736 $).

Une analyse co(t-utilité a été réalisée pour évaluer I'efficience de T-D comparativement a A-B dans
la population correspondant a l'indication demandée. Le ratio colt-utilité décrémental (RCUD)
moyen est estimé a 687 989 $ épargnés/QALY perdu. Il est important de préciser que méme si le
RCUD est élevé, le T-D est efficient.

Une analyse colt-utilité a été réalisée pour évaluer I'efficience de T-D comparativement au
lenvatinib dans la population inadmissible a A-B. Le RCUI moyen est estimé a 337 409 S/QALY
gagné.

Aucune évaluation de I'efficience dans la population présentant un risque hémorragique élevé n’est
possible faute de données comparatives concernant cette population.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

L’administration intraveineuse en clinique externe de T-D requiert davantage de ressources
hospitalieres que I'administration orale du lenvatinib. Son administration nécessite toutefois moins
de ressources que le A-B, celui-ci étant administré toutes les 3 semaines plutdét que toutes les
4 semaines en ce qui concerne le T-D. La nature différente des toxicités de ces 3 traitements a un
effet incertain sur les ressources du systeme de santé pour leur prise en charge.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que
I'inscription de T-D ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ et des
établissements de santé.

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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Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Imjudo™ et d’ajouter une indication reconnue a Imfinzi¥® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de 1™ intention du carcinome hépatocellulaire
(CHC) non résécable.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques modestes de [I'association
trémélimumab/durvalumab (T-D), soit 'amélioration de la survie globale par rapport au
sorafenib et au lenvatinib.

= La fréquence et la gravité des effets indésirables de T-D sont comparables a celles du
traitement de 1™ intention privilégié, soit I'association atézolizumab/bevacizumab (A-B). De
plus, bien que de nature différente, le fardeau des toxicités est globalement comparable a
celui du sorafenib. Le traitement par T-D contribue a préserver la qualité de vie des patients.

= Les membres sont en accord avec le constat qu’il ne peut étre exclu que I'efficacité de T-D
soit inférieure a celle d'A-B. Ce traitement pourrait combler un besoin de santé pour le petit
groupe de patients inadmissibles a ce traitement, pouvant recevoir une immunothérapie et
acceptant d’entreprendre un traitement par voie intraveineuse.

= |'administration de T-D plutot que le lenvatinib occasionnerait une utilisation accrue des
ressources du systéme de santé compte tenu de I'administration de ce traitement dans les
cliniques externes d’oncologie par rapport a une administration en ambulatoire du lenvatinib
par voie orale.

* A la lumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que T-D ne
constitue pas une option de traitement efficiente au prix soumis.

= Bien qu’aucune analyse d'impact budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait
vraisemblablement inférieure & 10 MS sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du fardeau
économique comme condition d’inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement d’Imjudo™ en association avec Imfinzi pour le traitement du carcinome
hépatocellulaire constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était
encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Une étude de phase lll, sans comparateur, évaluant T-D pour le traitement de 1™ intention des patients
atteints d’un CHC est en cours. Celle-ci inclut des patients au stade Child-Pugh B7 ou B8, présentant un
ECOG de 2 ou une thrombose de la veine porte (SIERRA, NCT05883644).

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

- Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, et coll. Tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma.
NEJM Evid. 1(8), EVID0a2100070 (2022).

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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- Cheng AL, Qin S, lkeda M, et coll. Updated efficacy and safety data from IMbravel50: Atezolizumab plus
bevacizumab vs. sorafenib for unresectable hepatocellular carcinoma. J Hepatol. 2022;76(4):862-73.

- Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer (CCSCC), en collaboration avec la Société
canadienne du cancer, Statistique Canada et I’Agence de la santé publique du Canada. Statistiques canadiennes
sur le cancer 2023. Toronto (Ontario): Société canadienne du cancer 2023. Disponible:
http://cancer.ca/Canadian-Cancer-Statistics-2023-FR

- Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et coll. New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST
guideline (version 1.1). Eur J Cancer 2009;45:228-47.

- European Medicines Agency (EMA). Assessment report, Imjudo, International non-proprietary name:
tremelimumab. 22 juin 2023. Disponible a: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/imjudo-h-c-006016-ii-0001-epar-assessment-report-variation en.pdf

- Finn RS, Qin S, Ikeda M, et coll. Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable hepatocellular carcinoma. N Engl
J Med. 2020 May 14;382(20):1894-905.

- Food and Drug Administration (FDA). NDA/BLA Multi-disciplinary Review and Evaluation {IMJUDO,
tremelimumab; IMFINZI, durvalumab}. 10 novembre 2022. Disponible a :
https ://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2023/7612700rig1s000MultidisciplineR.pdf

- Kelley RK, Sangro B, Harris W, et coll. Safety, efficacy, and pharmacodynamics of tremelimumab plus durvalumab
for patients with unresectable hepatocellular carcinoma: randomized expansion of a phase I/Il study. J Clin Oncol.
2021;39(27):2991-3001.

- Kudo M, Finn RS, Qin S, et coll. Lenvatinib versus sorafenib in first-line treatment of patients with unresectable
hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lancet. 2018;391(10126):1163-73.

- Llovet JM, Zucman-Rossi J, Pikarsky E, et coll. Hepatocellular carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16018.

- Sangro B, Chan S, Kelley R, et coll. Four-year overall survival update from the phase 3 HIMALAYA study of
tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma. World Congress on Gastrointestinal
Cancer 2023. [En ligne. Page consultée le 23 novembre 2023] Disponible a :
https ://www.hmpgloballearningnetwork.com/node/288708

- Sangro B, Galle PR, Kelley RK, et coll. Patient-reported outcomes from the phase 3 HIMALAYA study of
tremelimumab plus durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma. Journal of Clinical
Oncology 2022;40(16_suppl):4074.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS,
ont été considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Korsuva
Dénomination commune : Difélikéfaline
Fabricant : Otsuka Can

Forme : Solution pour perfusion intraveineuse
Teneur : 50 mcg/ml

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Korsuva"® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le prurit modéré a grave associé
a l'insuffisance rénale chronique (Pa-IRC) chez les patients adultes sous hémodialyse, car la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, 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 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, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de néphrologues et d’un pharmacien en milieu hospitalier, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du prurit associé a l'insuffisance rénale chronique, a été mis en place. Les
membres de ce comité ont participé a I’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique
québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le
CDP — Remboursement et accés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La difélikéfaline est un agoniste sélectif des récepteurs opioides kappa qui cible le systéme nerveux
périphérique et dont la pénétration dans le systeme nerveux central (SNC) est faible en raison de son

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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caractére hydrophile. En rétablissant I'équilibre de la balance des récepteurs opioides au profit de
I'activité kappa, elle cible un des facteurs impliqués dans la pathogenése du prurit associé a I'insuffisance
rénale chronique (Pa-IRC). La difélikéfaline ne présente pas de potentiel de dépendance et n’est pas
considérée comme un narcotique ni une substance controlée. Elle est notamment indiquée pour « le
traitement du prurit modéré a grave associé a 'insuffisance rénale chronique chez les patients adultes
sous hémodialyse (HD) ».

La difélikéfaline est administrée 3 fois par semaine par injection en bolus intraveineux dans le cathéter du
circuit de dialyse a la fin de la séance d’hémodialyse.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Korsuva™ par I'INESSS pour cette indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie
Au Canada, la prévalence du Pa-IRC chez les patients en hémodialyse est d’environ 70 %, et de ce nombre,
environ 40 % présentent des démangeaisons d’intensité modérée a grave (Sukul 2021).

Le Pa-IRC est défini par des démangeaisons chroniques observées chez les personnes atteintes d’IRC et
présentant une fonction rénale significativement anormale et un stade avancé de la maladie (Reszke
2018). La présentation du Pa-IRC est variable dans son intensité, sa localisation et sa temporalité. Le prurit
est symétrique, souvent diffus, mais peut étre localisé assez spécifiquement sur le dos, sur I'abdomen et
aux 4 membres. Il est typiqguement permanent et s’intensifie parfois le soir. Le Pa-IRC ne présente pas de
Iésions dermatologiques spécifiques. On retrouve fréquemment des lésions secondaires au prurit telles
que des stries de grattage, des excoriations, des lichénifications avec hyperpigmentation et des nodules
de prurigo (Lanot 2021).

La physiopathologie du Pa-IRC est imparfaitement comprise, mais plusieurs éléments pourraient étre en
cause, tels I'accumulation et le dép6t cutané de toxines urémiques, la neuropathie périphérique, le
déséquilibre de la balance des récepteurs opioides kappa et mu ainsi que la xérose cutanée liée a la
maladie rénale (Lanot 2021). Le Pa-IRC est un symptome invalidant qui peut grandement affecter la
qualité de vie des patients hémodialysés. En effet, le prurit quasi constant peut entrainer des difficultés a
travailler, I'altération des interactions sociales, de la frustration, de la dépression et des troubles du
sommeil (Zucker 2003, Rayner 2017). De méme, le risque de non-observance des séances de dialyse est
plus important chez les patients atteints (Sukul 2021). Enfin, des études observationnelles suggérent que
le prurit pourrait étre associé a un risque plus élevé de mortalité (Sukul 2021), mais le lien de causalité n’a
pas été démontré.

Des algorithmes de traitement développés au Canada (Ragazzo 2019, BC Renal Agency 2017, Ontario
Renal Network 2019), ainsi que les lignes directrices européennes (Weisshaar 2019) recommandent des
mesures non pharmacologiques comme 1™ étape de la prise en charge du Pa-IRC. Celles-ci peuventinclure
par exemple I’évitement de bains fréquents et de produits pouvant irriter la peau (p. ex. savons parfumés)
et I'application de cremes émollientes. Des techniques de relaxation et d’éducation visant a contréler le
cycle vicieux démangeaisons-grattage-démangeaisons peuvent également étre effectuées. L’optimisation
des parametres de dialyse (p. ex. 'augmentation du débit de pompe a sang ou I'usage de dialysat refroidi
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a 35,5 °C) peut aussi étre envisagée. Finalement, puisque la gestion sous-optimale des complications de
I'IRC peut contribuer a [I'exacerbation du prurit, les traitements de ces conditions, soit
I’hyperparathyroidie, I'anémie ou I’hyperphosphatémie, doivent étre optimisés.

Parmi les traitements pharmacologiques du Pa-IRC, des traitements topiques a base de camphre et
menthol ainsi que la pramoxine et la capsaicine peuvent étre utilisés (Ragazzo 2019, BC Renal Agency
2017, Ontario Renal Network 2019). L'emploi de corticostéroides topiques est réservé aux patients
présentant des lésions inflammatoires (Ragazzo 2019). Si les symptomes ne sont pas controlés apres 1 a
2 semaines de traitement par un agent topique, il est possible d’instaurer un traitement systémique en
combinaison ou non avec la photothérapie UVB (Ragazzo 2019). Les analogues de I'acide gamma-
aminobutyrique (GABA) tels que la prégabaline et la gabapentine sont recommandés comme traitement
systémique de 1" intention (Weisshaar 2019, Ragazzo 2019, BC Renal Agency 2017, Ontario Renal
Network 2019), car ce sont les médicaments pour lesquels il existe le plus de preuves de leur efficacité
dans le traitement du Pa-IRC (Hercz 2020, Eusebio-Alparara 2020, Feng 2021). Néanmoins, elles sont
associées a des effets indésirables tels que la somnolence, des étourdissements et la fatigue (Hercz 2020).
Un risque plus élevé de confusion, de chutes et de fractures a été également observé chez des patients
américains hémodialysés et traités par des analogues du GABA (Ishida 2018). Notons que la dose de ces
médicaments doit étre ajustée selon la fonction rénale du patient. D’autres médicaments tels que la
doxépine (Ragazzo 2019, BC Renal Agency 2017, Ontario Renal Network 2019), la sertraline (Ragazzo 2019,
BC Renal Agency 2017), la paroxétine et la naltrexone peuvent étre utilisés comme traitements de
2¢ intention (Ragazzo, 2019). Certains algorithmes considerent les antihistaminiques comme une option
possible de traitement (Ragazzo 2019, BC Renal Agency 2017, Ontario Renal Network 2019) alors que
d’autres ne les recommandent pas en raison de leur efficacité non démontrée (Weisshaar 2019). Aucun
traitement pharmacologique n’est actuellement homologué par Santé Canada spécifiguement pour le Pa-
IRC.

Besoin de santé

Le Pa-IRC, symptome fréquemment observé chez les patients atteints d’IRC et traités par hémodialyse,
peut affecter considérablement leur qualité de vie. Il existe un besoin de nouvelles options de traitement
efficaces et bien tolérées afin de soulager ou d’éliminer les démangeaisons.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude KALM-1 (Fishbane 2020) est retenue pour I'évaluation de la
valeur thérapeutique. Des données issues de I'étude KALM-2 (Wooldridge 2020, Otsuka 2022) de méme
que des données regroupées de ces 2 études ont également été considérées (Fishbane 2022, Topf 2022).

Etude KALM-1 (Fishbane 2020)

Il s’agit d’un essai de phase lll multicentrique, a répartition aléatoire, a double insu et avec placebo, qui a
pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de la difélikéfaline a celles du placebo. Elle a été réalisée
sur 378 patients ayant eu un diagnostic de Pa-IRC. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de
18 ans ou plus, étre traités par hémodialyse 3 fois par semaine depuis =3 mois et présenter un prurit
modéré a grave (score moyen hebdomadaire > 4 points sur une échelle numérique mesurant l'intensité
des démangeaisons, soit la Worst Itching Intensity Numerical Rating Scale, WI-NRS) non attribuable a une
cause autre que l'insuffisance rénale terminale. Les patients devaient également avoir des dialyses
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efficaces (p. ex : mesure Kt/V simple pool >1,2 ou taux de réduction de l'urée =65 %) a différentes
séances de dialyse au cours des 3 mois précédant le dépistage.

L'amorce de nouveaux traitements antiprurigineux au cours des 14 jours précédant le dépistage n’était
pas permise. L'utilisation de traitements concomitants, y compris les antihistaminiques, les
corticostéroides (oraux, intraveineux ou topiques), les opioides, la gabapentine et la prégabaline, était
permise si le patient les utilisait déja au moment du dépistage et que la dose restait stable pendant
I’étude. A la suite d’une période de rodage de 7 jours, les patients ont été répartis aléatoirement pour
recevoir la difélikéfaline par voie intraveineuse a la dose de 0,5 pg/kg de poids corporel ou le placebo, et
ce, 3 fois par semaine aprés I'hémodialyse, pendant 12 semaines. Les patients ont été stratifiés en
fonction de I'utilisation ou de la non-utilisation de médicaments concomitants pour traiter le prurit
pendant la période préliminaire de 7 jours, ainsi que de la présence ou de I'absence de maladies
particuliéres, y compris I'un ou I'ensemble des éléments suivants : antécédents de chute ou de fracture
(liée a une chute), état confusionnel ou modifications de I’état mental ou désorientation, troubles de la
démarche ou du mouvement. Une période d’arrét du traitement de 2 semaines était ensuite observée
afin d’évaluer I'innocuité et les signes de dépendance physique.

Le paramétre d’évaluation principal est la proportion de patients présentant une diminution > 3 points du
score moyen hebdomadaire sur I’échelle WI-NRS a la semaine 12 par rapport au départ. L’échelle WI-NRS
est une échelle validée de 11 points, soit de 0 (absence de démangeaison) a 10 (pire démangeaison
imaginable) (Mathur 2010). Le Pa-IRC est considéré comme étant d’intensité modérée a sévere en
présence d’un score WI-NRS 2 4.,

Les parameétres secondaires principaux incluent la variation de l'intensité des démangeaisons et de la
qualité de vie (QdV) liée aux démangeaisons mesurées a I'aide des scores totaux sur les échelles 5-D et
Skindex-10, de méme que la proportion de patients présentant une diminution de >4 points du score
moyen hebdomadaire sur I’échelle WI-NRS a la semaine 12 par rapport aux valeurs de départ. Les analyses
des parametres principal et secondaires ont été effectuées de fagon hiérarchique en utilisant une stratégie
« gatekeeping » visant a minimiser le risque d’erreur de type 1. Les tests statistiques pour les parameétres
secondaires étaient effectués seulement si le parametre principal atteignait la signification statistique.
L'ordre de la séquence des tests pour les paramétres secondaires était la suivante : score total de I'échelle
5-D, score total de I'échelle Skindex-10 et proportion de patients présentant une diminution de > 4 points
du score moyen hebdomadaire sur I’échelle WI-NRS.

Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter apres un suivi médian de
12 semaines, sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude KALM-1 (Fishbane 2020; Monographie de produit)

Parametre d’évaluation

Difélikéfaline?
(n =189)

Placebo
(n=188)

Effet du traitement
(1C95 %)
valeur p

Paramétre principal®®

Proportion de patients présentant
une diminution de 2 3 points du
score moyen hebdomadaire sur

51,0 (42,9 3 58,9)°

27,6 (20,2 4 36,6)°

1,72 (1,32 3 2,24)f
2,72 (1,72 2 4,30)8

< h
I'échelle WI-NRS* p<0,001
Paramétres secondaires®®

Score total de I’échelle des . '
i - + ) - + j

démangeaisons 5-D' >0£0,3 37403 p < 0,001¢
’4 ; 10 R +13 - +1,2

Score total de I'échelle Skindex-10 17,2+1,3 12,0+1,2 0 <0,001¢

Proportion de patients présentant
une diminution 2 4 points du score
moyen hebdomadaire sur I’échelle
WI-NRS¢

38,9 (29,8 4 48,7)°

18,0 (12,1 a 26,0)°

1,99 (1,43 2 2,78)f
2,89 (1,75 4 4,76)8
p < 0,001"

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; WI-NRS : Worst Itching Intensity Numerical Rating Scale.

Les patients recevaient la difélikéfaline a la dose de 0,5 pg/kg de poids corporel 3 fois par semaine par injection en bolus
intraveineux dans le cathéter veineux du circuit de dialyse aprés chaque séance d’hémodialyse. Les doses de difélikéfaline
ont été calculées sur la base de la prescription du poids corporel sec pour la dialyse (c’est-a-dire le poids auquel I'état

Le WI-NRS est une échelle validée de 11 points, soit de 0 (absence de démangeaison) a 10 (pire démangeaison imaginable).
Plus les scores sont élevés, plus grande est I'intensité des démangeaisons. La différence minimale cliniguement importante
rapportée dans la littérature est une diminution de > 3 points chez les patients atteints de Pa-IRC et une diminution de

Résultats des analyses prédéfinies en utilisant une méthode d’imputation pour les données manquantes. Les résultats sont

Risque relatif ajusté par le groupe de traitement, le score WI-NRS au départ, |'utilisation de médicaments antiprurigineux au
départ et les antécédents de conditions médicales prédéfinies (chute ou fracture liée a une chute, état confusionnel ou
changement de I'état mental ou altération de I'état mental ou désorientation et troubles de la démarche ou troubles du

Rapport de cotes ajusté par le groupe de traitement, le score WI-NRS au départ, |'utilisation de médicaments antiprurigineux
au départ et les antécédents de conditions médicales prédéfinies (chute ou fracture liée a une chute, état confusionnel ou
changement de I'état mental ou altération de I'état mental ou désorientation et troubles de la démarche ou troubles du

Valeur p ajustée selon la méthode Cui, Hung, Wang. Cette méthode vise a éviter I'erreur de type 1 qui pourrait s’introduire
pendant les analyses intermédiaires réalisées aprés que 50 % des participants s’étaient maintenus dans I'étude ou s’en

L’échelle de démangeaisons 5-D évalue 5 dimensions des démangeaisons (degré, durée, direction, invalidité et répartition)
sur une période de 2 semaines. Les scores sont de 5 a 25, et plus le score est élevé, moins bonne est la qualité de vie liée

a
volémique du patient n’est ni surhydraté ni sous-hydraté, selon I’évaluation du médecin).
b  Variation a 12 semaines par rapport a la valeur initiale.
¢ Pourla population en intention de traiter.
d
> 4 points chez les patients atteints de psoriasis.
e
exprimés selon la moyenne des moindres carrés en pourcentage et I'lC95 %.
f
mouvement).
g
mouvement).
h
étaient retirés.
i
aux démangeaisons.
j Variation de la moyenne des moindres carrés par rapport au départ + erreur standard.
k

Modele incluant le groupe de traitement comme effet fixe et le score de départ ainsi que les facteurs de stratification comme
covariables.

L’échelle Skindex-10 a été développée spécifiquement pour le Pa-IRC et mesure I'impact hebdomadaire des démangeaisons
dans 3 domaines (maladie, humeur et détresse émotionnelle, et fonctionnement social). L’échelle contient 10 questions aux
scores variant de 0 (jamais dérangé) a 6 (toujours dérangé). Le score total varie de 0 a 60, et plus les scores sont élevés,
moins bonne est la qualité de vie liée aux démangeaisons.

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).

90




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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.

Le nombre de patients a I'étude est adéquat selon le calcul de taille d’échantillonnage effectué au
préalable.

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.
Les parametres principaux et secondaires sont jugés adéquats dans le contexte du Pa-IRC. Selon
I’avis des cliniciens consultés, I'échelle WI-NRS n’est pas utilisée couramment au Québec pour
évaluer I'effet des traitements sur le prurit. S’agissant d’'une échelle subjective, la classification de
I'intensité du prurit peut dépendre de la tolérance du patient. Une amélioration de > 3 points a été
établie comme différence cliniquement importante par le fabricant, a partir d’une étude de phase |l
menée sur la difélikéfaline (Menzaghi 2018, Vernon 2021a, Vernon 2021b). Une amélioration de
> 4 points est considérée comme cliniquement significative chez les patients atteints de psoriasis
(Kimball 2016). En ce qui concerne les échelles 5-D et Skindex-10, elles sont validées pour la
population atteinte de Pa-IRC (Elman 2010, Mathur 2010), mais la différence minimale
cliniquement importante n’est pas retracée dans la littérature. Le fabricant a établi une diminution
de > 5 points par rapport au départ sur I’échelle 5-D et une diminution de > 15 points sur I'échelle
Skindex-10 comme seuil cliniqguement significatif chez les patients atteints de Pa-IRC. Il s’agit
toutefois de données non publiées et I'information concernant la méthode utilisée pour établir et
valider ce seuil n’est pas fournie.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. Les analyses des parameétres secondaires ont été effectuées de facon
hiérarchique aux fins de I'ajustement relatif a la multiplicité des analyses, pour minimiser I'erreur
de type 1. Des analyses de sous-groupes ont été effectuées selon I'utilisation de médicaments
antiprurigineux au départ.

Les analyses sur le parameétre principal et les paramétres secondaires ont été effectuées selon
I'intention de traiter.

La durée de I'étude de 12 semaines est adéquate pour évaluer I'effet de la difélikéfaline a court
terme.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L'age moyen des
participants était de 58,2 ans dans le groupe recevant la difélikéfaline et de 56,8 ans dans le groupe
recevant le placebo. Environ 49 % des participants étaient caucasiens, 42 %, noirs et 61 % étaient
des hommes. Le temps moyen écoulé depuis le début de I’hémodialyse était semblable dans les
2 groupes (4,4 ans dans le groupe recevant la difélikéfaline contre 4,7 ans dans le groupe placebo).
Environ 40% des participants utilisaient des médicaments antiprurigineux au moment du
dépistage, les plus fréquemment utilisés étant la diphénhydramine (32,3 % dans le groupe recevant
la difélikéfaline contre 37,8 % dans le groupe placebo) et I’hydroxyzine (10,6 % dans le groupe
recevant la difélikéfaline contre 11,2 % dans le groupe placebo). Une faible proportion des patients
(<2 %) prenait des gabapentinoides pour le prurit dans les 2 groupes. Des données concernant
I'utilisation des mesures non pharmacologiques et des émollients ainsi que le nombre de patients
chez qui les gabapentinoides avaient échoué ne sont pas rapportés dans I'étude.

Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont jugés somme toute adéquats et permettent de
sélectionner les patients ayant un Pa-IRC modéré a grave. Il existe certaines différences par rapport
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a la population traitée au Québec. Notamment, les patients inclus dans I'’étude sont un peu plus
jeunes et la proportion de patients noirs est plus élevée que celle traitée au Québec. Des différences
existent également en ce qui concerne l'utilisation concomitante de médicaments antiprurigineux.
Les antihistaminiques sont les traitements les plus utilisés dans I'’étude KALM-1 alors qu’ils ne sont
que tres rarement utilisés au Québec. En revanche, les traitements plus souvent utilisés au Québec
sont la prégabaline et la gabapentine. Malgré ces différences, les cliniciens consultés jugent que les
résultats de I'étude pourraient étre applicables a la population traitée au Québec a ce stade de la
maladie.

] Puisqu’aucun traitement n’est inscrit sur les listes spécifiquement pour le traitement du Pa-IRC, la
comparaison avec le placebo est jugée suffisante pour apprécier le bénéfice clinique de la
difélikéfaline, selon les cliniciens consultés. Cependant, une comparaison par rapport aux
gabapentinoides aurait été intéressante, considérant qu'il s'agit d'un standard de soins au Québec.

Aprés un suivi médian de 12 semaines, les résultats de I'échelle WI-NRS démontrent que la difélikéfaline
est statistiquement plus efficace qu’un placebo pour diminuer le score moyen hebdomadaire de 2 3 points
par rapport au départ. La différence entre les groupes quant a la proportion de patients atteignant ce
parametre est de 22,6 %, en faveur de la difélikéfaline. Il est a noter qu’une proportion importante de
patients du groupe placebo a également obtenu une amélioration du prurit. La proportion de patients
obtenant une diminution du score WI-NRS de >4 points est également plus élevée dans le groupe
recevant la difélikéfaline par rapport au placebo, avec une différence statistiquement significative entre
les groupes de 20,9 %. Les autres parametres secondaires démontrent que la difélikéfaline est
statistiqguement plus efficace qu’un placebo pour améliorer la qualité de vie. En ce qui concerne I'échelle
de démangeaisons 5-D, la différence entre les groupes est de -1,3 (sur une échelle de 25 points), alors
gu’une différence de -5,2 (sur une échelle de 60 points) a été observée sur I’échelle Skindex-10.

Quant a lI'innocuité, la proportion de patients reportant des effets indésirables pendant les 12 semaines
de traitement était relativement semblable dans les 2 groupes (68,5 % dans le groupe difélikéfaline contre
62,2 % dans le groupe placebo) et généralement d’intensité légere a modérée. Les effets indésirables
rapportés par 25 % des patients du groupe difélikéfaline incluent la diarrhée (9,5 % contre 3,7 % pour le
placebo), les vertiges (6,9 % contre 1,1 % pour le placebo), les vomissements (5,3 % contre 3,2 % pour le
placebo) et la rhinopharyngite (3,2 % contre 5,3 % pour le placebo). La proportion d’effets indésirables
graves était relativement semblable dans les 2 groupes (25,9 % pour la difélikéfaline contre 21,8 % pour
le placebo). Les effets indésirables graves les plus fréquents dans le groupe recevant la difélikéfaline
étaient I’hyperkaliémie (2,1 % dans chaque groupe), la pneumonie (1,6 % contre 2,7 % dans le groupe
placebo) et I'état septique (1,6 % contre 2,1 % dans le groupe placebo). Aucun signe de dépendance
physique potentielle mesurée par le « Short opiod withdrawal scale (ShOWS) » et « I'objective opioid
withdrawal scale (OOWS) » n’a été observé au cours de la période d’arrét de 2 semaines. Aucun effet
indésirable lié a I’arrét du traitement n’a été rapporté dans les 2 groupes. |l n’y a eu aucun effet indésirable
de dysphorie, hallucination ou euphorie signalé dans le groupe difélikéfaline pendant toute la durée de
I'étude.

Données supplémentaires

Les données issues d’un second essai de phase Ill, KALM-2, ont également été considérées. Le protocole
et les résultats de cet essai ne sont pas rapportés dans une publication détaillée, mais décrits dans la
monographie de produit (Otsuka 2022) et dans un rapport de présentation de congres (Wooldridge 2020).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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KALM-2 a été réalisée sur 471 patients provenant de ’Amérique du Nord, I'Europe et I’Asie ayant eu un
diagnostic de Pa-IRC. Le devis de cet essai est similaire a celui de I'essai KALM-1, a la différence que les
participants devaient présenter un score hebdomadaire WI-NRS 25 pour participer a cette étude. Les
parametres d’évaluation sont par ailleurs les mémes.

Les résultats de KALM-2 montrent que la proportion de patients obtenant une amélioration de 2 3 points
sur I"échelle WI-NRS était statistiquement plus élevée dans le groupe recevant la difélikéfaline (54 %
contre 42 % dans le groupe placebo, p = 0,020), avec une différence entre les groupes de 12 %. Cette
différence est de plus faible ampleur que celle rapportée dans I'étude KALM-1. |l en est de méme pour la
proportion de patients obtenant une amélioration de > 4 points sur I'échelle WI-NRS (41 % contre 28 %
dans le groupe placebo, p = 0,010; différence entre les groupes de 13 %), mais la différence était plus
faible que dans I'étude KALM-1. Concernant la qualité de vie, la différence du score total Skindex-10 entre
les groupes a la semaine 12 n'est pas statistiquement significative. Les résultats concernant le score total
sur I’échelle multidimensionnelle 5-D montrent une diminution dans le groupe recevant la difélikéfaline
(-4,9 £0,4 contre -3,8 £0,4 dans le groupe placebo, p =0,002). Cependant, ce dernier résultat est
considéré comme exploratoire, car le parametre précédent (Skindex-10) n’a pas atteint le seuil de
signification statistique dans les analyses hiérarchiques.

Le profil d’innocuité (effets indésirables, effets indésirables graves, effets indésirables menant a I’'abandon
du traitement) était semblable a celui observé dans I'étude KALM-1.

Les données des études KALM-1 et KALM-2 ont été groupées afin d’évaluer |'efficacité de la difélikéfaline
pendant la période a double insu (12 semaines) et la période d’extension de 52 semaines (Topf 2022). Les
résultats sur 12 semaines montrent qu’une proportion plus importante de patients du groupe recevant la
difélikéfaline obtient une amélioration de > 3 points sur I’échelle WI-NRS par rapport au placebo (51,1 %
contre 35,2 %, p < 0,001). Cependant, les résultats concernant I'amélioration du prurit pendant la période
d’extension de 52 semaines ne sont pas fournis. Concernant la qualité de vie, une diminution de -
16,9 points du score total de I'échelle Skindex-10 a été observée dans le groupe recevant la difélikéfaline,
par rapport a -13,5 points dans le groupe placebo, ce qui représente une différence entre les groupes de
-3,4 (p =0,001). En ce qui concerne le score total de I’échelle 5-D, une diminution moyenne de -4,9 points
a été observée dans le groupe recevant la difélikéfaline, comparativement a -3,7 dans le groupe placebo,
ce qui représente une différence de -1,2 (p <0,001). Les différences entre les groupes pour les
2 parameétres de qualité de vie sont de faible ampleur considérant la longueur des échelles. L'amélioration
de la qualité de vie obtenue sur I'échelle 5-D a 12 semaines s’est maintenue a long terme, soit sur
52 semaines. Les résultats d’une autre analyse groupée concernant I'innocuité de la difélikéfaline a long
terme (jusqu’a 64 semaines) (Fishbane 2022) montrent que la difélikéfaline est somme toute bien tolérée
et que le profil d'innocuité correspond généralement a celui observé pendant la période a double insu des
études KALM-1 et KALM-2. Les résultats montrent également que l'incidence des effets indésirables
n"augmente pas de facon considérable avec le traitement par la difélikéfaline a long terme.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de la difélikéfaline, I'INESSS a recu une communication de I'association Fondation
du rein, organisme qui regroupe notamment des personnes aux prises avec la maladie rénale, ainsi que
des membres de leur famille.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Une enquéte indépendante a été conduite en septembre 2022 a I'aide d’un questionnaire autoadministré
aupres de personnes atteintes d’une maladie rénale chronique, de méme que de leurs proches aidants.
Le questionnaire visait a s’enquérir des expériences vécues des répondants en matiere de prurit et de
maladie rénale chronique, avec des questions portant sur les médicaments et les attentes envers de
nouveaux traitements médicamenteux. Au total, 19 personnes ont répondu au questionnaire,
10 questionnaires ont été remplis au complet et 9, partiellement. Dix répondants se sont identifiés comme
étant des personnes atteintes d’une maladie rénale, 1 répondant a recu une greffe rénale et 1 répondant
est un proche aidant.

Plus de 90 % des répondants au questionnaire ont déclaré avoir eu des démangeaisons a cause de leur
maladie rénale. La moitié des répondants ont dit avoir des démangeaisons tous les jours, 40 %, plusieurs
fois par semaine et 10 %, occasionnellement. Plusieurs répondants ont déclaré avoir développé des
crolites et/ou des plaies a cause des démangeaisons, ce qui nuit notamment a la vie sociale, le sommeil
et les relations de couple. lls rapportent que le Pa-IRC affecte aussi les proches, la famille et les amis, par
exemple, en raison de I'état du patient et de son manque de sommeil d aux démangeaisons.

Environ 1/3 des répondants au questionnaire ont déclaré prendre des médicaments pour traiter les
démangeaisons associées a une maladie rénale. Les traitements les plus utilisés étaient les
antihistaminiques, les corticostéroides topiques et les cremes ou onguents hydratants. Environ 66 % des
répondants ont dit payer de leurs poches les frais de ces traitements, et prés de 1/3 ont des traitements
couverts par leur régime provincial d’assurance médicaments. Lorsqu’interrogés sur leur satisfaction
envers leurs médicaments actuels ou la combinaison de traitements, la plupart ont dit étre satisfaits et
33 %, ni satisfaits ni insatisfaits. Une personne a déclaré que les démangeaisons avaient disparu apreés la
greffe.

Tous les répondants ont dit espérer que de nouveaux médicaments puissent améliorer leur bien-étre ou
leur qualité de vie et 90 %, qu’ils puissent augmenter leur niveau d’énergie. D’autres attentes
comprennent moins de visites a I’'hopital et moins de médicaments en général. Lorsqu’il est question
d’autres facteurs importants dans le choix de médicaments pour une maladie rénale, plusieurs répondants
ont mentionné les effets indésirables et I'efficacité. Aucune des personnes interrogées n'a fait état de
I’expérience d’un traitement a la difélikéfaline. Ils jugent toutefois que ce médicament devrait étre offert
a titre d’option pour les personnes atteintes d'une maladie rénale.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 2 communications de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de I'avis des cliniciens que I'I[NESSS a consultés.

Le Pa-IRC est un symptome sous-diagnostiqué. Toutefois, les cliniciens consultés estiment que la

proportion de patients présentant des démangeaisons spécifiguement modérées a graves est
probablement inférieure a 40 % au Québec.

Le Pa-IRC peut étre présent méme avant que le patient commence un traitement par hémodialyse.
Parfois, il sera soulagé a I'amorce de ’hémodialyse. Cependant, si le prurit débute ou persiste a 'amorce
de I'hémodialyse, il demeurera généralement aussi longtemps que le patient suivra un traitement
d’hémodialyse. Le Pa-IRC n’est pas soulagé ou ne disparait pas sans traitement, sauf si le patient subit une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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greffe rénale bien réussie. Cependant, le délai d’attente est long et tous les patients ne sont pas
admissibles a une greffe rénale. Le prurit se présente généralement de fagon constante, avec des poussées
a certains moments de la journée. L'intensité du prurit peut augmenter pendant I'hiver chez certains
patients. Des variations dans I'alimentation ou une diminution de la fonction rénale peuvent également
contribuer a I'augmentation de I'intensité du prurit.

Les cliniciens consultés rapportent que I'optimisation des parametres de dialyse et le traitement des
complications de I'lRC sont importants afin de minimiser le Pa-IRC chez les patients sous hémodialyse. Ces
étapes représentent les 1 mesures de prise en charge dans les centres de dialyse au Québec. En plus
d’enseigner aux patients les mesures non pharmacologiques (p. ex. : porter des vétements légers, amples
et en coton, prendre un bain ou une douche de moins de 15 minutes chaque jour a I'eau tiéde, utiliser des
savons doux, non alcalins et sans parfum, maintenir un environnement frais et humide a la maison),
I"application d’émollients est recommandée plusieurs fois par jour pour soulager la xérose. Cette derniere
est efficace surtout pour le prurit d’intensité légére, mais I'observance est souvent sous-optimale. Une
creme a base de menthol est également efficace pour soulager rapidement les crises de prurit, mais I'effet
ne dure pas longtemps. Tous les patients atteints de Pa-IRC modéré a grave ne répondant pas aux
émollients recevront un traitement systémique. Les plus utilisés au Québec sont les gabapentinoides
(gabapentine et prégabaline). Les cliniciens estiment qu’environ 25 % des patients traités aux
gabapentinoides obtiennent une résolution compléte du prurit, tandis que 25 % auront une amélioration
partielle et que 50 % n’y répondront pas. De plus, ces médicaments sont parfois mal tolérés (p. ex. :
somnolence, étourdissements, fatigue). Les cliniciens soulignent que les patients souffrant d’'IRC ont plus
de risques d’effets indésirables des médicaments a cause de la diminution de leur élimination rénale. De
plus, ces patients sont généralement polymédicamentés, ce qui augmente également le risque d’effets
indésirables et d’interactions médicamenteuses. La capsaicine topique et la naltrexone par voie orale
peuvent étre utilisées en cas d’inefficacité d’'un gabapentinoide. Cependant, la capsaicine cause une
irritation cutanée importante et n’est pas remboursée par le régime public d’assurance médicaments du
Québec, ce qui limite son utilisation. L'efficacité de la naltrexone, quant a elle, est controversée et elle ne
doit pas étre utilisée chez des patients qui utilisent des opioides, ce qui est fréquent chez les patients
atteints d’IRC. En présence d’un Pa-IRC réfractaire, la photothérapie UVB est recommandée. Bien qu’elle
soit efficace, la photothérapie est toutefois difficilement réalisable étant donné qu’elle nécessite des
déplacements 3 a 5 fois par semaine, ce qui s’ajoute aux déplacements requis par la dialyse. Selon les
cliniciens consultés, les antihistaminiques sont a éviter, car les preuves d’efficacité sont tres limitées, ils
présentent des effets indésirables et ne soulagent pas les causes du prurit urémique.

Les cliniciens consultés n‘ont pas une vaste expérience de la difélikéfaline, car I'accés a ce médicament
est restreint actuellement. Cependant, un des cliniciens a constaté des améliorations significatives du
Pa-IRC chez 3 patients recevant la difélikéfaline. lls jugent que les résultats des études pivots KALM-1 et
KALM-2 concernant I'amélioration du prurit sont cliniquement significatifs bien que d’ampleur modeste.
Les résultats de qualité de vie, principalement ceux de I'étude KALM-1, sont également jugés cliniguement
significatifs bien que la différence entre les groupes soit faible. Cependant, les résultats de I'étude KALM-2
doivent étre interprétés avec précaution. Notamment, la différence entre les groupes concernant le score
total sur I’échelle Skindex-10 n’a pas atteint le seuil de signification et les résultats concernant I'échelle
5-D sont considérés comme exploratoires selon les analyses hiérarchiques. De plus, la difélikéfaline a un
profil d’innocuité acceptable, qui correspond a celui observé pour l'instant en pratique clinique. Les
cliniciens consultés sont d’avis que la difélikéfaline pourrait représenter une option thérapeutique
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intéressante pour les patients dont les symptémes de prurit ne sont pas contrélés a la suite d’'un essai
avec des émollients, une creme a base de menthol et la gabapentine ou la prégabaline. Cependant, faute
de données, ils ne peuvent pas se prononcer sur I'efficacité comparative de la difélikéfaline par rapport
aux traitements systémiques actuellement utilisés au Québec.

Le Pa-IRC est une condition qui est mal soulagée et invalidante pour les patients. L’ajout d’'un nouveau
traitement tel que la difélikéfaline pourrait représenter un avantage significatif pour les patients atteints
de Pa-IRC sous hémodialyse.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques,
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur
thérapeutique :

L] Le prurit associé a I'insuffisance rénale chronique est un symptéme invalidant qui affecte la qualité
de vie des patients hémodialysés.
] La prise en charge actuelle du Pa-IRC comprend I'optimisation des parametres de dialyse et les

mesures non pharmacologiques incluant I'application de cremes émollientes plusieurs fois par jour.
Les traitements pharmacologiques principalement utilisés au Québec comprennent les cremes au
menthol, la capsaicine topique ainsi que des traitements oraux comme les gabapentinoides et la
naltrexone.

] Il existe un besoin de nouvelles options de traitement efficaces et bien tolérées afin de soulager ou
d’éliminer les démangeaisons chez les patients atteints de Pa-IRC en hémodialyse. Les résultats des
études pivots KALM-1 et KALM-2, de bonne qualité méthodologique (phase lll a répartition
aléatoire et a double insu), montrent qu’un traitement a la difélikéfaline procure une diminution
statistiquement significative de l'intensité du Pa-IRC sur I'échelle WI-NRS comparativement au
placebo, avec une différence entre les groupes jugée modeste par les cliniciens consultés. Une
proportion importante de patients du groupe placebo a également obtenu une amélioration
cliniguement significative du prurit selon le score WI-NRS.

. En ce qui concerne la qualité de vie, les résultats de I'étude KALM-1 montrent une diminution
statistiquement significative du score total sur I'échelle des démangeaisons 5-D et sur I'échelle
Skindex-10 dans le groupe recevant la difélikéfaline, par rapport au placebo. Les différences entre
les groupes sont de faible ampleur considérant la longueur des échelles. Dans I'étude KALM-2, la
différence entre les groupes concernant le score total sur I'échelle Skindex-10 n’est pas
statistiquement significative. La différence entre les groupes concernant le score total sur I'échelle
5-D est considérée comme un résultat exploratoire selon les analyses hiérarchiques, car le
parametre précédent (Skindex-10) n’a pas atteint le seuil de signification statistique.

. Aucune donnée comparative n’est fournie par rapport aux traitements actuellement utilisés au
Québec.
= Les cliniciens consultés suggérent d’utiliser la difélikéfaline a la suite de I'échec des traitements

topiques (émollients, creme au menthol) et des gabapentinoides (gabapentine ou prégabaline).
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique Korsuva“™ n’est pas
reconnue pour le traitement du prurit modéré a grave associé a l'insuffisance rénale chronique
chez les patients adultes en hémodialyse.

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

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent que le prurit associé a l'insuffisance rénale chronique est un
symptome invalidant qui affecte la qualité de vie des patients hémodialysés. lls sont d’avis
que des options de traitement supplémentaires sont souhaitables pour soulager ce
symptome.

= Les résultats des essais pivots KALM montrent que la difélikéfaline est statistiquement plus
efficace qu’un placebo sur une échelle mesurant I'intensité des démangeaisons; toutefois,
les membres soulignent une réponse qu'ils considérent comme élevée dans le groupe
placebo et déplorent que I'ampleur de la différence entre les groupes soit faible. Une
incertitude demeure donc quant a l'efficacité clinique de la difélikéfaline. De plus, les
membres auraient souhaité que les traitements pour le prurit des patients inclus dans les
études cliniques aient préalablement été optimisés (p. ex. utilisation d’émollient, essai
antérieur d’option pharmacologique telle qu’un gabapentinoide) et/ou qu’une comparaison
de l'efficacité de la difélikéfaline par rapport aux agents actuellement utilisés en pratique
clinique au Québec ait été effectuée.

= |'ampleur des différences entre les groupes concernant les résultats des échelles évaluant
I'effet de la difélikéfaline sur la qualité de vie est jugée faible. En effet, la signification clinique
d’une différence entre les groupes de 1,3 point sur I'échelle 5-D, de 25 points et de 5,2 points
sur I'échelle Skindex-10 de 60 points pour I'essai KALM-1, est considérée comme incertaine.

= Les membres reconnaissent le profil d'innocuité de la difélikéfaline comme étant acceptable.

= |Isjugent que les données actuelles ne montrent pas que la difélikéfaline comblerait le besoin
de santé observé, en raison de I'efficacité jugée incertaine du produit.

Motifs de la position minoritaire

= Les membres ayant exprimé cette position jugent que la difélikéfaline pourrait répondre a un
important besoin de santé. En effet, bien que les données cliniques montrent que I'ampleur
de la différence est faible entre les groupes, certains patients pourraient en tirer un bénéfice.
De plus, le traitement semble bien toléré et son administration par voie intraveineuse a la fin
de la séance d’hémodialyse est conviviale, et pourrait étre plus avantageuse sur le plan de la
qualité de vie que d’autres traitements (par ex. photothérapie). Par ailleurs, il s’agit du seul
traitement spécifiqguement homologué par Santé Canada pour cette condition.
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RECOMMANDATION

L'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Livmarli¥® sur les listes des médicaments pour le prurit cholestatique associé au syndrome
d’Alagille, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, 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 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, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hépatologues pédiatriques, dont la pratique est axée notamment sur le traitement
du syndrome d’Alagille, et d’'un anatomo-pathologiste, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le maralixibat est un inhibiteur sélectif et réversible du transporteur iléal des acides biliaires (AB). Il réduit
la réabsorption intestinale des AB, ce qui accroit leur clairance et pourrait réduire le prurit fréquemment
observé chez les patients atteints du syndrome d’Alagille (SAG). Le maralixibat se présente sous forme de
solution orale et s’administre 1 fois par jour. La formulation contient 364,5 mg/ml de propyléne glycol. Le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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maralixibat est indiqué pour « le traitement du prurit cholestatique chez les patients atteints du syndrome
d’Alagille ».

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Livmarli™ par I'INESSS. Elle est réalisée dans le cadre d’un processus
d’évaluation alignée avec Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de
la santé.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le SAG est une maladie génétique multisystémique rare a transmission autosomique dominante. Elle est
causée par des mutations pathogéniques du gene JAG1 ou NOTCH2 chez plus de 95 % des patients
(Leonard 2014, Spinner 2000). L’incidence du SAG varie de 1:30 000 a 1:70 000 naissances vivantes
(Leonard, Spinner).

Le diagnostic est généralement établi dans la 1™ année de vie (Kamath 2018). Il repose sur des critéres
cliniques, des résultats de laboratoire (comme des mesures d’enzymes hépatiques et d’AB) et peut étre
confirmé par séquencgage génétique (Fawaz 2017). Les signes et symptomes du SAG sont hétérogenes,
non spécifiques, d’intensité variable et ne peuvent étre prédits selon les mutations génétiques observées
(Spinner). Les signes cliniques majeurs incluent une malformation hépatique menant a une cholestase,
des caractéristiques faciales particulieres, des malformations cardiaques, des anomalies
ophtalmologiques, squelettiques, rénales ou du systéme vasculaire (Spinner). Le foie est I'organe le plus
fréquemment touché, une atteinte hépatique étant présente chez la quasi-totalité (95 %) des patients
diagnostiqués (Vandriel 2023). Celle-ci se manifeste généralement par une cholestase et peut
s’accompagner d’'un prurit souvent invalidant, de xanthomes (accumulation de gras sous la peau), de
carences en vitamines liposolubles ou d’un retard de croissance (Kamath 2020). L’évolution de la maladie
hépatique peut conduire a une cirrhose accompagnée d’hypertension portale menant a une maladie du
foie en phase terminale (Kamath 2020). La survie a 20 ans est d’environ 75 %, mais peut étre réduite en
présence de manifestations cardiaques ou hépatiques graves de la maladie (Emerick 1999, Kamath 2018).

Une cholestase néonatale et le prurit cholestatique sont présents chez la majorité des patients atteints
du SAG (Kamath 2018). De gravité variable, ces manifestations sont généralement persistantes, bien
gu’une régression spontanée soit possible chez 15 a 30 % des patients; cette derniere peut étre observée
jusque vers la fin de la 1™ décennie de vie (Emerick, Kamath 2020, Lykavieris 2001). Aucun facteur
permettant de prédire I’évolution de la maladie hépatique n’est connu a ce jour (Vandriel). La
physiopathologie du prurit cholestatique est complexe, multifactorielle et mal connue (Bergasa 2014,
Langedijk 2021, Rodrigo 2023). Elle pourrait impliquer notamment les AB, mais la corrélation entre les
taux d’AB et l'intensité du prurit demeure incertaine (Langedijk, Bergasa). Les conséquences du prurit
incluent des lésions cutanées, la perturbation du sommeil, la fatigue, des troubles du développement et,
plus tard, des difficultés a accomplir les activités quotidiennes, notamment les activités scolaires
(Kamath 2015, Kamath 2018). L’ensemble des symptémes du SAG, particulierement le prurit, affecte la
qualité de vie des patients et de leur famille (Kamath 2015, Kamath 2018).

Le traitement du prurit cholestatique chez les patients atteints du SAG peut étre médicamenteux ou
chirurgical; il n’existe toutefois aucun guide de pratique clinique ni recommandations issues de sociétés
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savantes. Les traitements pharmacologiques possibles incluent I'ursodiol, les séquestrants des AB comme
la cholestyramine ou le colésévélam, les antihistaminiques, la rifampicine, la naltrexone ou la sertraline
(Kamath 2010, Langedijk). Bien qu’ils soient pour la plupart inscrits a la section réguliere des listes, seul
I'ursodiol est homologué pour le traitement des cholestases hépatiques. Selon certains auteurs, |'ursodiol
et la rifampicine seraient les traitements privilégiés en 1" et 2¢ intention, respectivement (Kamath 2010,
Kronsten 2013). En raison de leur efficacité limitée, il est fréquent que les patients utilisent plusieurs
médicaments en combinaison pour traiter le prurit (Kronsten).

Des traitements chirurgicaux comme la dérivation biliaire ou la greffe hépatique sont envisagés lorsque le
prurit est réfractaire aux traitements pharmacologiques (Kamath 2018, Kronsten). La dérivation biliaire
qui permet de rediriger le flux biliaire et de réduire sa réabsorption est peu effectuée en raison des risques
et complications associées (Whitington 1988). La greffe hépatique est I'une des principales interventions
chirurgicales, effectuée chez 15 a 50 % des enfants atteints du SAG, a un age médian variant de 2,8 a
6,75 ans (Kamath 2018, Lykavieris, Vandriel). Les raisons d’une greffe hépatique chez les enfants sont
nombreuses, parfois multiples et principalement liées aux complications de la cholestase persistante et
de la progression de la maladie hépatique (Kamath 2012, Kronsten, Lykiaveris, Vandriel). Bien qu’il soit
répertorié comme indication secondaire chez 70 a 100 % des patients greffés, le prurit réfractaire est
I'indication principale de la transplantation chez seulement 7 a 18 % des cas (Kamath 2012, Kronsten,
Lykavieris, Vandriel). La majorité des greffes s’effectuent pendant I’enfance, mais environ 10 % des
patients en recevront une a I'dge adulte (Ayoub 2023). La greffe hépatique est associée a de nombreuses
complications et augmente les risques de déces (Kamath 2018).

Besoin de santé

Il existe un important besoin, chez les patients atteints du SAG, de traitements freinant la progression de
la cholestase, réduisant les complications qui y sont associées (p. ex. xanthomes, carences vitaminiques,
retard de croissance ou cirrhose) et retardant le recours a des options de traitement plus invasives.

En ce qui concerne le prurit cholestatique lié au SAG, indication pour laquelle le maralixibat est
homologué, il existe un besoin de traitements permettant d’atteindre un niveau de matitrise du prurit
compatible avec une qualité de vie acceptable chez les patients réfractaires aux thérapies usuelles.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ICONIC (Gonzalez 2021) et les données intérimaires non publiées
de I'étude RISE sont retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié
les données d’une comparaison indirecte ajustée par appariement, sous forme d’abrégé (Hansen 2021).

Etude ICONIC

Il s’agit d’'une étude de phase llb multicentrique comprenant une période a répartition aléatoire et a
double insu de sevrage médicamenteux visant a comparer |'efficacité et I'innocuité du maralixibat a celles
d’un placebo. Elle a été réalisée sur 31 enfants atteints d’un prurit cholestatique réfractaire causé par le
SAG. Pour étre admis, les patients devaient étre agés de 12 mois a 18 ans et avoir des signes de cholestase
incluant un taux d’AB sériques (ABs) ou de gamma-glutamyl transférase (GGT) de plus de 3 fois la limite
supérieure normale (LSN), un taux de bilirubine conjuguée de plus de 17,1 umol/l ou un déficit de
vitamines liposolubles autrement inexplicable. Ils devaient également souffrir d’un prurit réfractaire défini
par un score moyen quotidien le plus élevé supérieur a 2 sur I'échelle Itch Reported Outcome (ltchRO)
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

102




pendant 2 semaines consécutives. lls ne devaient pas avoir subi de dérivation biliaire ni de greffe du foie
et ne pas avoir une cirrhose décompensée ou toute autre maladie du foie concomitante. Ills ne pouvaient
pas avoir regu ne séquestrant des AB ou des lipides dans les 28 jours précédant la période de sélection.

Tous les patients admissibles ont regu le maralixibat pendant la période a devis ouvert de 18 semaines, a
raison de 1 dose initiale de 13,3 pg/kg 1 fois par jour, augmentée graduellement pour atteindre la dose
de 380 pg/kg a la semaine 6. Les patients ont par la suite été répartis aléatoirement en 2 groupes pour
recevoir en double insu le maralixibat ou un placebo pendant 4 semaines. La répartition aléatoire a été
réalisée avec stratification selon la réduction des taux d’ABs (< 50 % ou = 50 %) atteinte a la semaine 12
ou 18 par rapport aux valeurs de départ. Apres cette période a double insu, tous les patients pouvaient
recevoir le maralixibat a dose stable pendant une période de prolongation a devis ouvert allant jusqu’a
100 semaines. De la semaine 100 a la semaine 204, I'augmentation de la dose de maralixibat au-dela de
celle homologuée était permise en fonction de la réponse clinique.

Le paramétre d’évaluation principal est la variation moyenne des taux d’ABs a jeun pendant la période
comparative, soit entre la semaine 18 et la semaine 22. Son analyse est effectuée sur la population en
intention de traiter modifiée correspondant aux patients ayant répondu précédemment au traitement
par le maralixibat, comme indiqué par une réduction = 50 % du taux d’ABs entre le début de I'étude et la
semaine 12 ou 18. Les parameétres secondaires et exploratoires d’intérét, analysés pendant la période
comparative sur la population en intention de traiter (ITT), portent notamment sur les variations de la
sévérité du prurit évaluée par le proche aidant avec I'échelle I1tchRO (ItchRO[Obs]) ou par le clinicien a
I'aide de la Clinician Scratch Scale (CSS), ainsi que des scores de qualité de vie Pediatric Quality of Life
(PedsQL) Core, évalués par le parent, et de fatigue PedsQlL Multidimensional fatigue scale. Aucun
ajustement n’a été effectué pour prendre en compte la multiplicité des analyses. Les principaux résultats
comparant les variations du groupe maralixibat et du groupe placebo entre la semaine 18 et la semaine 22
sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ICONIC (Gonzalez 2021)

Variation entre
les valeurs au
départetla

Variation pendant la période
de sevrage du médicament

Différence

Parameétre . 3 (entre la semaine 18 et la (semaine 22)° (1C95 %)
d’évaluation semaine 18 semaine 22)?(IC95 %)
(1C95 %)
Maralixibat Maralixibat Placebo
(n = 29) (n=13) (n = 16) >0
Taux d’ABs nd nd nd 117 (-2323-2)

(répondeurs) (umol/l)

Taux d’ABs (tous les . R . -114 (-213 a -
patients)® (umol/I 88 (-133 3 -42) 17 (-83 2 50) 94 (23 3 164) 15y
Score matinal du R R R -1,5(-2,1a-
{tchRO(Obs)*" -1,7(-2,1a-1,4) 0,2(-0,320,7) 1,7 (1,222,2) 0.8

dg - - 3 -
Score €55 1,8(2,33-1,2) 0,4(-0,4231,1) 1,6 (0,7 2 2,4) 0'90( 11)8 @

Score de qualité de vie

n=

n=

n=

2 (-10 3 15)¢

PedsQL Core (parent)®" 11(4a17) -8(-17a1) -8(-17a0)

Score de fatigue

PedsQL (= (= (= 14(3331)
Multidimensional 20 (9a32) -4 (-17 a 10) -17 (-36 a 3)

fatigue scale®

ABs : Acides biliaires sériques; CSS : Clinician Scratch Scale; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; I1tchRO(Obs) : Itch Reported
Outcome (observateur); nd : Non disponible; PedsQL : Pediatric Quality of Life; s. o. : Sans objet.

a
b
c

Variation intragroupe de la moyenne, dans la population en intention de traiter.

Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

Parametre principal, rapporté pour les patients ayant répondu au maralixibat. Une réponse est définie par une réduction d’au
moins 50 % du taux d’ABs a la semaine 12 ou 18 par rapport a la valeur de départ. Les résultats portent sur 15 patients, répartis
aléatoirement pour recevoir le maralixibat (5 patients) ou le placebo (10 patients) pendant la période de sevrage du
médicament (semaine 19 a 22).

Résultat exploratoire en I'absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses.

Analyse conduite sur la population en intention de traiter.

L'ftch Reported Outcome (ItchRO[Obs]) est une échelle développée par le fabricant pour évaluer le prurit chez les patients
atteints du syndrome d’Alagille, et remplie par les proches aidants (Kamath 2018). Elle sert a évaluer la sévérité du prurit en
utilisant un score variant de 0 (absence de prurit) a 4 (prurit extréme). Les résultats rapportent la moyenne hebdomadaire des
scores matinaux. La différence minimale cliniquement significative pourrait étre de 0,56 (Foster 2020) ou 1 point (Sokol 2023,
Kamath 2023).

Le Clinician Scratch Scale (CSS) est une échelle qui sert a évaluer la sévérité du prurit du point de vue du clinicien, en utilisant
un score variant de 0 (absence de prurit) a 4 (mutilation cutanée, hémorragie et cicatrices évidentes) (Whitington 1988).
Aucune validation ni aucune différence minimale cliniquement significative n’ont été établies.

Le Pediatric Quality of Life (PedsQL) sert a évaluer la qualité de vie liée a la santé du patient au cours des 4 semaines précédentes
dans 4 domaines fonctionnels : physique, émotionnel, social et éducatif. Il est composé d’une série de questionnaires validés
dans des populations pédiatriques diverses, et organisés en modules selon I’dge des patients évalués. Le PedsQL Core (parent)
est rempli par le proche aidant en utilisant le module 4.0 Generic Core Scale pour les patients dgés de 24 mois a 18 ans ou le
module Infant Scale pour ceux agés de 13 a 24 mois. L’échelle varie de 0 a 100 et plus le score est élevé, meilleure est la qualité
de vie. Un changement de 4,5 points ou plus correspond a la différence minimale cliniquement significative déterminée pour
d’autres maladies pédiatriques chroniques (Varni 2001).

Le PedsQL Multidimensional fatigue scale est un questionnaire générique servant a évaluer la fatigue du patient au cours des
4 semaines précédentes, dans 3 domaines : la fatigue générale, la fatigue liée au sommeil ou au repos et la fatigue mentale
(Varni 2002). Il est rempli par le proche aidant pour les enfants dgés de 2 a 18 ans. Aucune différence minimale cliniquement
significative n’a pu étre répertoriée dans la littérature.
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Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de faible qualité méthodologique.

Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

Le nombre de patients a I'étude est jugé faible, y compris lorsqu’on considére la rareté de la
maladie. La taille d’échantillon n’est par ailleurs basée sur aucun calcul de puissance. De plus,
I’analyse du parametre principal ne porte que sur la moitié de la population, correspondant aux
patients ayant obtenu une réduction =50 % du taux d’ABs avec le maralixibat pendant la période
ouverte initiale.

Bien qu’habituelle dans un essai de sevrage, la période initiale de traitement a devis ouvert a pu
influencer les parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations
cliniqgues comme le prurit. Il n’est pas certain que cela ait aussi pu nuire au double insu et induire
un biais de détection.

La durée de la période comparative de 4 semaines est courte, mais acceptable pour I'évaluation de
la variation du taux d’ABs et du prurit. Elle est cependant jugée insuffisante pour évaluer
adéquatement la qualité de vie.

Le paramétre d’évaluation principal portant sur la variation du taux d’ABs est jugé non pertinent
dans le contexte du prurit cholestatique, puisque sa corrélation avec l'intensité du prurit est
incertaine (Langedijk, Bergasa). L'intensité du prurit ou la qualité de vie auraient constitué des
parametres principaux plus pertinents.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la réduction des taux d’Abs, qui est
un élément jugé peu pertinent. Des différences sont observées entre les groupes dans les
caractéristiques initiales des patients telles que les taux d’ABs, d’alanine aminotransférase (ALT),
de GGT ou de bilirubine totale ou directe, qui sont plus élevés dans le groupe maralixibat que dans
le groupe placebo. En revanche, les valeurs de départ du score PedsQL Core et PedsQl
Multidimensional Fatigue Scale semblent plus favorables dans le groupe maralixibat que dans le
groupe placebo. On ne sait pas bien dans quelle mesure ces différences influencent les résultats.
Le plan statistique n’est pas adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants (prurit et qualité de vie).

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. L’age moyen et médian des
participants est d’environ 5 ans. Plus de 19 % des patients étaient dgés de moins de 2 ans, 29 %, de
2a4dans, 29 %, de 5a 8ans, 13%, de 9a 12 ans et environ 10 %, de 13 a 18 ans. La totalité des
participants a une mutation du géne JAG1 et environ 60 % sont de sexe masculin. En moyenne, ils
ont au départ un score matinal de 2,9 a I’échelle ItchRO(Obs), un score de 3,3 au CSS et un taux
d’ABs de 283 umol/I. Les enzymes hépatiques sont en moyenne de 181 U/l pour I'ALT, de 168 U/I
pour I'aspartate aminotransférase et de 508 U/l pour la GGT. Les taux de bilirubine totale et directe
sont, en moyenne, de 104,2 et 78,2 umol/I, respectivement. Prés de 95 % des patients avaient déja
recu un traitement antiprurigineux, dont I'ursodiol et la rifampicine pour 81 et 74 % d’entre eux,
respectivement.

De I'avis des cliniciens consultés, les critéres d’inclusion et d’exclusion ne sont pas suffisamment
restrictifs pour sélectionner uniquement des patients présentant un prurit réfractaire. Notamment,
le score de prurit minimal est considéré comme peu élevé et il n’y avait aucune exigence quant aux
traitements antiprurigineux regus antérieurement et leur dose. La population étudiée n’est pas
considérée comme représentative de celle pour qui un besoin de santé a été observé au Québec.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Le placebo constitue un comparateur approprié pour évaluer I'effet du maralixibat étant donné que
les traitements a I'étude étaient administrés en ajout a des traitements antiprurigineux standards
chez 90 % des patients.

L’analyse du parametre principal de I’étude ICONIC démontre que le maralixibat est supérieur au placebo
pour le maintien de la réduction du taux d’ABs chez les patients ayant préalablement répondu au
maralixibat pendant la période ouverte initiale de I’étude. Les résultats de I'analyse exploratoire portant
sur ce parametre pour I'ensemble des patients concordent avec ceux de I'analyse principale. Considérant
la pertinence moindre du taux d’ABs, la portée clinique de ces résultats est limitée.

Les analyses des parameétres secondaires et exploratoires suggerent que le maralixibat pourrait procurer
un soulagement du prurit. Pendant la période ouverte initiale, une réduction des scores de prurit a été
observée aprés 18 semaines de traitement par le maralixibat. L'ampleur de la variation est similaire,
gu’elle soit évaluée par le proche aidant (ItchRO[Obs] : -1,7) ou le clinicien (CSS : -1,8). Pendant la période
de sevrage a double insu, ces améliorations se sont maintenues dans le groupe maralixibat alors qu’un
retour du prurit a été observé dans le groupe placebo. La réduction du score ItchRO(Obs) pendant la
période ouverte initiale et la différence entre les groupes pendant la période comparative sont
supérieures a la différence minimale cliniquement significative suggérée de 0,56 a 1 point (Sokol 2023,
Kamath 2018, Foster 2020). Pour le score CSS, cette valeur n’est pas connue.

Tout comme pour le soulagement du prurit, une amélioration des scores de qualité de vie et du sommeil
a été observée avec le maralixibat pendant la période ouverte initiale de 18 semaines. La variation du
score Peds QL Core est supérieure a la différence minimale cliniguement significative de 4,5 points décrite
pour d’autres conditions pédiatriques chroniques (Varni 2021). Aucune différence minimale cliniquement
significative n’a pu étre répertoriée dans la littérature pour le score de fatigue. Toutefois, pendant la
période comparative a double insu, pour les 2 scores, une détérioration est observée dans les 2 groupes
et aucune différence n’est détectée entre les groupes, malgré un résultat numériquement en faveur du
maralixibat pour le parametre de fatigue. En I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses,
ces analyses sont exploratoires.

En ce qui a trait a I'innocuité, la majorité des patients (97 %) ont rapporté avoir eu au moins 1 effet
indésirable (El) pendant la période ouverte initiale. Quatre patients ont eu un El grave, dont 2 ont mené
a I'arrét du traitement. Pendant la période comparative, plus de patients du groupe placebo ont rapporté
au moins 1 El ou 1 El possiblement lié au traitement. Aucun patient n’a dii cesser le traitement a cause
d’El. Les El les plus fréquents étaient de nature gastro-intestinale (71 % dans la période ouverte, 15 % et
19 % dans le groupe maralixibat et placebo, respectivement, dans la période comparative) et infectieuse
(68, 46 et 25 %, respectivement). Pendant la période de prolongation allant jusqu’a 204 semaines,
pendant laquelle la dose de maralixibat a été doublée chez 65 % des patients en raison d’un taux d’ABs
supérieur a la normale ou d’un score ItchRO(Obs) > 1,5, le profil d’innocuité est demeuré en général
semblable a celui observé précédemment dans I’étude.

Etude RISE

Il s’agit d’'une étude multicentrique de phase Il a devis ouvert, sans bras comparateur, qui a pour but
d’évaluer I'innocuité et la tolérabilité du maralixibat administré a des nourrissons de moins de 12 mois
ayant une cholestase due notamment au SAG. L’analyse intérimaire non publiée porte sur les données de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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8 nourrissons, dont 7 ont été traités pendant 13 semaines par le maralixibat administré a dose croissante
pendant 6 semaines, puis a dose stable (380 ug/kg/jour) pendant 7 semaines, en ajout aux traitements
standards.

Bien que les résultats soient descriptifs, ils suggérent que le profil d’innocuité du maralixibat dans cette
population est semblable a celui décrit dans la population d’enfants plus agés de I’étude ICONIC. Aucun
El nouveau ou inattendu n’est ressorti de cette analyse.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement ayant pour but de comparer la
survie sans événement (SSE) d’'une cohorte de 84 patients atteints du SAG traités par le maralixibat
(cohorte MRX) pendant une période allant jusqu’a 6 ans a celle de patients atteints du SAG, provenant du
registre international Global Alagille Alliance (GALA) (Hansen). La posologie d’administration du
maralixibat n’est pas spécifiée. Au moment de I'analyse, le registre GALA comprend des données colligées
rétrospectivement et provenant de 1 438 patients traités dans un contexte de vie réelle, dont 469 avaient
des caractéristiques correspondant aux criteres d’admissibilité des études du maralixibat (cohorte GALA).

Le paramétre principal évalué porte sur le taux de SSE, défini par le délai de survenue d’une
décompensation hépatique (saignements variqueux ou ascite nécessitant un traitement), d’une
dérivation biliaire, d’une greffe hépatique ou d’un décés. Le temps index pour la cohorte MRX correspond
au moment ol le traitement avec le maralixibat est amorcé. Pour la cohorte GALA, le temps index principal
a été sélectionné selon la probabilité d’arriver au meilleur ajustement des covariables (age, sexe, taux de
bilirubine totale et d’ALT). Un appariement de ces variables a été effectué et pondéré au besoin;
cependant, les détails de ces ajustements ne sont pas connus. Des courbes de survie ont été générées par
la méthode de Kaplan Meier.

Selon I'abrégé, les caractéristiques des 2 groupes étaient similaires quant a I'age, au taux de bilirubine
totale, de GGT ou d’ALT. Cependant, les taux d’ABs étaient plus élevés dans la cohorte MRX que dans la
cohorte GALA, dans laquelle ces données n’étaient connues que pour 15 % des patients. Le taux brut de
SSE calculé sur 6 ans dans la cohorte MRX (73 %) était supérieur a celui de la cohorte GALA (50 %)
(RRI'=0,305; 1C95 % : 0,189 a 0,491; p < 0,0001 avec ajustement pour I'age, le sexe, le taux de bilirubine
totale et d’ALT). Aucune analyse portant sur le prurit, le taux d’ABs ou les El n’a été effectuée.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'analyse de cette comparaison. Notamment,
le format de la publication limite le niveau d’informations permettant d’apprécier la méthodologie et les
résultats des diverses analyses de I'étude. De plus, malgré la taille appréciable du registre GALA
(1 438 patients), seuls 33% des patients ont des caractéristiques suffisamment semblables pour
permettre une comparaison avec les patients de la cohorte MRX sans que les raisons de cette importante
attrition soit détaillées. Cela pourrait s’expliquer notamment par I'absence de certaines données portant
sur les caractéristiques de départ des patients du registre GALA, qui a pu empécher I'appariement d’une
certaine proportion d’entre eux. Ce manque de données est attendu dans le cas d’une collecte de données
rétrospective, mais constitue néanmoins une limite. Par ailleurs, un déséquilibre important est noté entre
les 2 groupes dans le taux d’attrition a la fin de la 1" année, qui est d’environ 56 % dans la cohorte GALA
comparativement a 6 % dans la cohorte MRX. De plus, I'analyse de parametres comme la sévérité du prurit
ou la qualité de vie aurait été intéressante afin de mettre en perspective les résultats de cette
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comparaison et ceux de I'étude ICONIC; ces parameétres semblent inexistants pour la cohorte GALA.
Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur les résultats. Pour toutes ces raisons,
cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation du maralixibat, I'INESSS a recu 2 communications. La 1" provient de la Fondation
canadienne du foie et présente le résultat d’entrevues menées en 2023 ainsi que ceux d’un sondage
effectué en 2019; la 2%, de I’Alliance du Syndrome d’Alagille, rapporte les résultats de témoignages
recueillis au moyen de leur réseau social en 2020. Les détails concernant la méthodologie utilisée pour
I'analyse des données expérientielles se trouvent sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été
relevés lors de cette démarche :

Qualité de vie

Les patients adultes et les parents d’enfants atteints ont rapporté que le prurit cholestatique affecte la
qualité de vie sur plusieurs plans. Les patients sont sujets a I’excoriation due aux démangeaisons
incontrolables, persistantes et qui semblent impossibles a soulager. Certains répondants qualifient le
prurit cholestatique de « sensation de brllure », de « feu sous la peau » et de « douleur inaccessible
profonde dans le corps ». Les cycles de sommeil sont perturbés par les démangeaisons. La perturbation a
long terme de la qualité de sommeil cause de la fatigue chronique pouvant mener a de I'épuisement,
affecter le moral et occasionner de I'anxiété, de l'irritabilité ou des sautes d’humeur, ce qui influence
négativement leurs interactions sociales. Les conséquences sur la vie socioaffective sont multiples. Les
adultes atteints et les parents aidants rapportent que le besoin incessant de se gratter et les Iésions
cutanées apparentes entrainent de la culpabilité et, dans certains cas, de la détresse émotionnelle. Les
personnes vivant avec le SAG peuvent parfois ressentir une baisse de I'estime de soi, rencontrer des
difficultés dans les interactions sociales ou, dans certains cas, vivre de I'isolement. Les enfants sont
particulierement vulnérables. En effet, I'apprentissage des habiletés socioémotionnelles essentielles a
I'intégration sociale et a la réussite scolaire devient un enjeu quotidien. Les proches aidants peuvent
ressentir de I|’épuisement physique et émotionnel, voire de l'anxiété liés aux suivis médicaux
(hospitalisations, examens), a la gestion du prurit cholestatique et au maintien de la qualité de vie de leurs
enfants.

Besoins de santé observés et attentes envers le maraxilibat

Les traitements actuels ont une efficacité limitée sur le prurit cholestatique. L'irritation cutanée engendre
des démangeaisons graves et incontroélables. Il existe donc un besoin de soulager les démangeaisons afin
d’améliorer le bien-étre physique et psychologique des patients et de leurs proches aidants ainsi que leur
qualité de vie (compétences socioaffectives, interactions sociales, sommeil, douleur).

Perspective du clinicien

Au cours de I"évaluation, I'INESSS a regu une communication provenant de I’Association canadienne pour
I'étude du foie (ACEF). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent de cette
communication ainsi que de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés confirment que la cholestase néonatale est présente chez une majorité de patients
atteints du SAG, proportion estimée a environ 85 % d’entre eux. lls considerent que toute cholestase
s’accompagne de prurit plus ou moins sévere. Les lers signes du prurit apparaissent généralement aux
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alentours du 4° ou 5° mois de vie et se traduisent par des réveils nocturnes fréquents qui évoluent
progressivement vers des épisodes de grattage et des |ésions cutanées évidentes. Selon leur expérience,
une résolution spontanée de la cholestase et du prurit peut étre observée vers I’dge de 4 a 6 ans chez 10 a
20 % des patients, surtout chez ceux qui ne présentent pas une cholestase sévere. Aucun facteur ne
permet de comprendre ou de prédire la survenue d’une telle résolution.

Selon les cliniciens, I'objectif du traitement du prurit cholestatique n’est pas nécessairement de I'éliminer
complétement, mais de le maitriser suffisamment pour préserver la qualité de vie du patient et de sa
famille. Celle-ci est par ailleurs étroitement liée a la qualité du sommeil nocturne de I'enfant. Ainsi, le suivi
d’efficacité du traitement repose sur I'évaluation de la sévérité du prurit a I'aide d’'une échelle comme le
CSS, ainsi que sur I'appréciation de la qualité de vie. Comme la physiopathologie du prurit cholestatique
demeure mal comprise, il n’existe pas de parameétres objectifs établis pouvant étre corrélés avec la
sévérité du prurit ou son évolution pour évaluer la réponse au traitement. A cet égard, les cliniciens
confirment que la mesure des ABs totaux n’a aucune utilité clinique a ces fins.

L'ursodiol et la rifampicine sont les traitements pharmacologiques préconisés en 1™ et 2°intentions,
respectivement. Les antihistaminiques peuvent aussi étre utilisés de facon concomitante afin de favoriser
le sommeil, qui est souvent perturbé par le prurit grave. Ces médicaments, combinés a des mesures non
pharmacologiques favorisant I’hydratation de la peau, exercent généralement un contréle adéquat du
prurit cholestatique chez 75 a 80 % des patients. En cas d’échec des traitements pharmacologiques, les
chirurgies comme la dérivation biliaire ou la greffe hépatique sont possibles. D’apres les cliniciens, la
1" n’est pas effectuée au Québec, en raison de son efficacité limitée, des complications associées et de
sa faible acceptation par les familles. Les greffes sont quant a elles plus fréquentes, la principale raison de
procéder a la greffe étant liée a la progression de I'atteinte hépatique qui survient chez une majorité de
patients ayant une cholestase grave. Une greffe peut également étre considérée principalement a cause
d’un prurit réfractaire invalidant, sans qu’une atteinte hépatique la justifie, mais cela concerne une
minorité de patients. Selon les cliniciens, il existe un besoin de nouveaux traitements pharmacologiques
pour les patients pédiatriques atteints du SAG qui ont un prurit cholestatique réfractaire et qui sont en
attente d’une greffe hépatique.

Lors de leur appréciation de I’étude ICONIC, les cliniciens ont souligné plusieurs limites méthodologiques
importantes qui les empéchent de conclure sur les bénéfices que pourrait procurer le maralixibat. Tout
d’abord, ils estiment que la petite taille d’échantillon de I'étude limite I'interprétation des résultats.
Malgré la rareté de la maladie, une période de recrutement plus longue aurait permis, selon eux, d’inclure
au moins le double de patients, ce qui aurait réduit I'incertitude des résultats. De plus, les patients inclus
sont considérés comme peu représentatifs de ceux chez qui ils ont observé un besoin de santé. En effet,
ils considerent que les critéres d’inclusion de patients atteints de cholestase peu sévere et d’un prurit
modéré sans forcer I'optimisation du traitement de base n’étaient pas appropriés.

De plus, les cliniciens déplorent le choix du taux d’ABs comme paramétre principal, puisque celui-ci n’a
aucune valeur clinique. lls s’entendent pour dire que I’évaluation du prurit et de la qualité de vie aurait
constitué un choix cliniquement plus pertinent. Au sujet du prurit, ils considerent que les résultats de la
période comparative avec le placebo, bien qu’exploratoires, indiquent que le maralixibat pourrait en
réduire la sévérité. Cependant, pour la qualité de vie ou la fatigue, la durée de la période comparative de
seulement 4 semaines leur apparait trop courte pour pouvoir observer une différence significative entre
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les groupes. Par ailleurs, pour permettre une interprétation juste des résultats, les cliniciens estiment
gu’une comparaison avec un groupe témoin est nécessaire, particulierement dans le cas d’un traitement
a long terme, puisqu’une résolution spontanée et imprévisible de la cholestase et du prurit est possible
chez certains patients. Dans le méme ordre d’idées, les cliniciens précisent qu’en cas d'utilisation
prolongée du maralixibat, une période de sevrage devrait étre exigée périodiquement afin d’évaluer la
nécessité de poursuivre le traitement.

Par ailleurs, selon les cliniciens, les résultats de I'étude ICONIC rassurent quant a l'innocuité du
maralixibat. Ils ont toutefois exprimé des préoccupations relatives au risque d’effets délétéres du
propyléne glycol contenu dans la formulation du maralixibat, en raison de I'acidose et de I'insuffisance
rénale pouvant résulter de I'accumulation de ce dernier; cette préoccupation est exacerbée par le jeune
age et les atteintes rénales concomitantes fréquentes des patients atteints du SAG.

Les cliniciens sont d’accord pour dire qu’en raison des nombreuses incertitudes relevées, il est impossible
de retenir les résultats de la comparaison entre les patients utilisant le maralixibat dans un contexte
d’études cliniques et ceux de la cohorte d’histoire naturelle GALA.

En tenant compte de I'ensemble des résultats et des incertitudes soulevées, les cliniciens jugent que le
maralixibat pourrait représenter un traitement de 3¢ intention, apres I'ursodiol et la rifampicine, chez les
patients atteints du SAG pour le traitement du prurit cholestatique réfractaire grave affectant la qualité
de vie. Pour la minorité de patients chez qui I'indication principale de la greffe hépatique est le prurit
réfractaire invalidant, soit environ 53 10 % d’entre eux, selon leur estimation, il est possible que le
maralixibat puisse retarder le recours a la greffe, bien que cela reste a démontrer. En contrepartie,
retarder la greffe hépatique trop longtemps pourrait étre préjudiciable puisque les patients
cholestatiques sont a risque de développer des complications rénales qui pourraient influencer
négativement l'issue de la greffe. Chez les patients en attente d’une greffe hépatique pour d’autres raisons
que le prurit, le maralixibat pourrait améliorer la qualité de vie, le sommeil, le statut nutritionnel et le
développement de I'enfant en soulageant le prurit. Si elles se concrétisaient, ces améliorations pourraient
favoriser l'issue de la greffe, mais cela reste également a démontrer. Par ailleurs, le délai d’apparition du
prurit, les bénéfices incertains du maralixibat et les risques possibles associés a la présence de propyléne
glycol comme excipient rendent I'utilisation du maralixibat peu probable chez les nourrissons de moins
de 12 mois.

Enfin, I'un des cliniciens ayant soumis une communication au nom de I"ACEF, par ailleurs auteur de
plusieurs publications sur le maralixibat, suggere que ce médicament pourrait aussi étre utilisé pour des
formes modérées et non réfractaires de prurit cholestatique.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Le SAG est une maladie génétique multisystémique rare et d’expression phénotypique variable qui
est généralement diagnostiquée dans la 1™ année de vie. Le foie est I'organe le plus affecté. La
survie est réduite, particulierement chez ceux ayant des manifestations hépatiques ou cardiaques
graves.

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).

110




L'atteinte hépatique se manifeste notamment par une cholestase néonatale, accompagnée d’un
prurit qui perdure chez la plupart des patients et qui affecte le sommeil et la qualité de vie. Les
complications de la cholestase grave incluent une maladie hépatique progressive menant a une
greffe hépatique chez la plupart des patients.

Le traitement pharmacologique du prurit cholestatique repose principalement sur I'ursodiol et la
rifampicine, qui seraient efficaces chez une majorité de patients, selon les cliniciens. Lorsque le
prurit est réfractaire a ces traitements et qu’il est invalidant, une greffe hépatique peut étre
envisagée. Cela représente l'indication de greffe pour une minorité de patients atteints du SAG, la
plupart des greffes étant effectuées en raison de la progression de la maladie hépatique.

De l'avis des cliniciens, il existe un besoin de nouveaux traitements procurant une meilleure
maitrise du prurit cholestatique réfractaire aux traitements pharmacologiques usuels chez des
patients atteints du SAG. Cela pourrait retarder pour un temps la greffe hépatique lorsque le prurit
réfractaire invalidant en constitue I'indication principale. La réduction du prurit pourrait également
améliorer la qualité de vie, le sommeil, le statut nutritionnel du patient pendant la période d’attente
de la greffe, quelle que soit la raison pour laquelle cette derniére est indiquée, ce qui pourrait
favoriser I'issue de la chirurgie.

Le maralixibat est le 1°" inhibiteur du transporteur iléal des AB. Il agit en réduisant leur réabsorption
au niveau de l'intestin, ce qui augmente leur excrétion.

Les données d’efficacité du maralixibat reposent sur I'’étude ICONIC, essai de faible qualité
méthodologique.

Le parametre d’évaluation principal portant sur la variation du taux d’ABs est jugé inadéquat dans
le contexte du prurit cholestatique, puisque sa corrélation avec I'intensité du prurit est incertaine,
d’apres la littérature scientifique et médicale.

Selon les analyses des parametres secondaires et exploratoires, le maralixibat pourrait étre
supérieur au placebo pour le soulagement du prurit, qu’il soit évalué par le proche aidant ou le
clinicien. La portée de ces résultats est toutefois limitée en I'absence d’ajustement relatif a la
multiplicité des analyses.

L'effet du maralixibat sur la qualité de vie et le sommeil est incertain. Les 2 paramétres se sont
améliorés pendant la période ouverte initiale. Cependant, pendant la période comparative avec le
placebo, les résultats exploratoires n’indiquent aucune différence entre les groupes malgré un
résultat numériquement en faveur du maralixibat pour le parametre de fatigue.

Les cliniciens considerent que le profil d’innocuité du maralixibat est somme toute acceptable, y
compris chez des nourrissons de moins de 12 mois, I'effet indésirable le plus fréquent étant la
diarrhée. Les cliniciens ont exprimé des incertitudes quant aux effets déléteres possibles du
propyléne glycol présent dans la formulation du maralixibat, particulierement chez les patients plus
jeunes ou ceux ayant une atteinte rénale, fréquente avec le SAG.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du maralixibat n’est pas reconnue pour le traitement du prurit
cholestatique associé au syndrome d’Alagille (SAG).

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent I'importance du besoin de réduire le prurit cholestatique
invalidant et persistant malgré I'optimisation des traitements standards chez des patients
atteints du SAG. lls sont d’avis que les répercussions du prurit réfractaire sur la qualité de vie
du patient et de la famille sont incontestables.

= |Is déplorent que I'étude pivot ne permette pas d’apprécier adéquatement les bénéfices
cliniques que pourrait procurer le maralixibat. lls regrettent notamment la faible pertinence
du parameétre principal, la nature descriptive des résultats portant sur les parametres
d’intérét (prurit et qualité de vie) et la portée limitée par la taille d’échantillon, jugée faible
méme en considérant la rareté de la maladie.

= Selon les membres, le maralixibat pourrait réduire le prurit cholestatique, mais ne semble
pas avoir d’effet sur la qualité de vie, parameétre dont I'amélioration constitue le principal
objectif du traitement.

= |Is considérent qu’il est difficile d’estimer la durée du traitement en raison de la courte
période comparative de I'étude, de la possibilité d'une évolution favorable de la maladie et
du recours souvent inévitable a la greffe.

= Les membres reconnaissent que le profil d’innocuité du maralixibat semble acceptable dans
I’ensemble, bien qu’ils partagent les préoccupations des cliniciens consultés quant a la
présence de propyléene glycol dans la solution de maralixibat.

= |Is conviennent que I'ensemble de la preuve ne permet pas d’affirmer que le maralixibat
puisse répondre au besoin de santé observé.
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Teneur : 120 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Lumakras“ sur les listes des médicaments
pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable
ou métastatique présentant une mutation G12C du gene KRAS, si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue pour le paiement
. en monothérapie, pour le traitement du cancer du poumon non a petites cellules localement
avancé non résécable ou métastatique, chez les personnes :

. dont la tumeur présente une mutation G12C du gene KRAS;
et
° dont le cancer a progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base d’un sel de

platine et d’'un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1, au stade avancé ou métastatique, a moins
d’'une contre-indication; si ceux-ci ont été administrés dans un contexte curatif, la
progression devait survenir dans les 6 mois suivant la fin du traitement;

et

° dont les métastases au systeme nerveux central, si présentes, sont traitées et stables;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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 confirmée par imagerie.

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  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, 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 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, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué de pneumologues, d’un hémato-oncologue et d’un pharmacien, dont la pratique est
axée notamment sur le traitement du cancer du poumon, a été mis en place. Les membres de ce comité
ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait
part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et
acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le sotorasib est un inhibiteur sélectif de la protéine K-ras issue de I'oncogene KRAS (homologue de
I’oncogéne viral du sarcome du rat de Kirsten) en présence d’une mutation de type G12C (substitution de
la glycine par la cystéine dans le codon 12; KRAS®'*). La protéine K-ras est responsable de la
différenciation et de la prolifération cellulaires (Lindsay 2021, Gray 2023). En présence d’une KRAS®'*,
elle est activée de maniére constitutive, ce qui entraine une prolifération cellulaire anarchique et, par
conséquent, une croissance tumorale (Addeo 2021, Lindsay). En s’y liant de facon irréversible, le sotorasib
bloque son activité oncogénique (Ganguly 2022, Amgen Canada 2021).

Le sotorasib s’administre par voie orale et est indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints
d’un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC) présentant la mutation G12C de I’'homologue de
I'oncogéne viral du sarcome du rat de Kirsten (mutation KRAS®?*¢), localement avancé (pour lequel il
n’existe aucun traitement curatif) ou métastatique, qui ont déja recu au moins un traitement a action
générale ». Il a recu un avis de conformité conditionnel de Santé Canada, notamment dans I'attente des
résultats d’efficacité et d’innocuité de I’étude a répartition aléatoire de phase Il comparant le sotorasib
au docetaxel chez des patients atteints d’un CPNPC de stade avancé exprimant KRAS®'%C, traités en
2¢ intention ou plus et ayant connu I'’échec d’une chimiothérapie a base d’un sel de platine et d’un agent
ciblant le PD-1 (programmed cell death protein 1) ou le PD-L1 (programmed death-ligand 1)
(CodeBreak 200, NCT04303780). Notons toutefois que les résultats de I'étude CodeBreak 200 ont été
considérés dans les présents travaux d’évaluation.

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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CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Lumakras™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus fréquemment diagnostiqué ainsi que la principale cause
de déces par cancer au Canada (Société canadienne du cancer 2023). Le Québec compte parmi les
provinces ou le taux d’incidence et le taux de mortalité normalisé selon I’adge de ce cancer sont les plus
élevés au Canada. La Société canadienne du cancer a estimé que 9 300 nouveaux cas de cancer du
poumon ont été diagnostiqués au Québec en 2023 et que 6 100 Québécois en sont décédés (Comité
consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2023).

Le CPNPC représente environ 80 a 85 % des cancers du poumon (gouvernement du Québec 2021). Selon
les statistiques canadiennes, hormis celles du Québec, pres de la moitié des patients atteints d’'un CPNPC
sont diagnostiqués au stade métastatique (stade IV) et 20 % le sont au stade lll. Le taux de survie globale
(SG) nette a 5ans, tous stades confondus, est de 19 %. Pour les patients atteints d’'une maladie
métastatique, le taux de SG nette a 3 ans est de 5 % (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur
le cancer 2020). L'incidence de métastases au systeme nerveux central (SNC) est élevée, soit d’environ
40 % (NCCN 2023).

Les mutations déléteres du géne KRAS (KRAS™") sont observées chez environ 30 % des patients atteints
d’un CPNPC, la plus fréquente étant KRAS®!*“, qui survient dans prés de 50 % des cas (Arbour 2021,
Bironzo 2023, Chen 2022, Cheema 2023, Chmielewska 2023). Celle-ci se retrouve plus fréquemment chez
des patients fumeurs, caucasiens et présentant une histologie d’adénocarcinome, et a été associée a une
forte expression de PD-L1 (Liu 2020, Finn 2021, Frost 2023, Julian 2023, Sun 2023, Chmielewska). Les
KRAS™* sont presque toujours mutuellement exclusives d’autres oncogénes (NCCN, Cheema). Aucune
donnée ne permet de conclure quant au caractére pronostique des KRAS®'*C en CPNPC de stade avancé,
la littérature répertoriée étant peu robuste et contradictoire a cet égard (Liu, Bironzo, Chen, Wu 2023,
Frost, Isaksson 2023, Sun, Spira 2021).

Le traitement du CPNPC au stade métastatique ou localement avancé non résécable et inadmissible aux
intentions thérapeutiques curatives, dont la chimioradiothérapie concomitante suivie du durvalumab
(Imfinzi"c), consiste en une thérapie systémique a visée palliative. En |'absence d’altérations oncogéniques
pour lesquelles un traitement ciblé est accessible au Québec, I'expression tumorale du PD-L1 détermine
I'orientation thérapeutique. Le pembrolizumab (Keytruda“c) représente le traitement standard en
1 intention lorsque I'expression du PD-L1 est 250 %. Lorsqu’elle est <50 %, le pembrolizumab ou la
combinaison ipilimumab/nivolumab (Yervoy““/Opdivo¥) (si PD-L1 <1 %), en association avec une
chimiothérapie a base d’un sel platine (sel de platine/pemetrexed [histologie non épidermoide] ou
carboplatine/paclitaxel [histologie épidermoide]), sont les traitements privilégiés. A la progression de la
maladie, une immunothérapie (atézolizumab [Tecentrig“c], nivolumab ou pembrolizumab) ou une
chimiothérapie a base d’'un sel de platine sont privilégiées si elles n‘ont pas été administrées en
1 intention. Les options de traitements subséquentes consistent en des monochimiothérapies
séquentielles, notamment le docetaxel, la gemcitabine et la vinorelbine (INESSS 2023), dont I'efficacité
est modeste et les toxicités, non négligeables. Bien que la valeur thérapeutique de ces régimes en
présence d’une KRAS®?¢ n’ait jamais été évaluée par 'INESSS, ils représentent le standard de soins pour

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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cette population (Bironzo, Hendriks 2023). Des données peu robustes appuient cette conduite (Chen,
Cefali 2022, Pinto 2023, Ricciuti 2022, Cheema, Wu, Chmielewska, Gray, lams 2023, Svaton 2016).

Besoin de santé

Malgré les traitements actuels, le pronostic des patients atteints d’'un CPNPC localement avancé non
résécable ou métastatique demeure sombre. Ceux dont le cancer est porteur d’'une KRAS®'*¢ se voient
actuellement offrir les mémes traitements qu’en I'absence d’altération oncogénique. Apres I'échec d’une
chimiothérapie a base d’un sel de platine et d’un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1, les options
thérapeutiques sont limitées aux monochimiothérapies, lesquelles procurent une efficacité modeste et
des toxicités non négligeables. Par conséquent, il existe un besoin de nouvelles thérapies pouvant
prolonger la survie et maintenir ou améliorer la qualité de vie de ces patients. Celles-ci devraient
également étre bien tolérées et, idéalement, étre offertes sous forme orale.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude CodeBreak 200 (de Langen 2023, Waterhouse 2023,
Dingemans 2023) est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Les résultats de I'étude
CodeBreak 100 (Dy 2022, Dy 2023, Skoulidis 2021) et des données recueillies en contexte de vie réelle
(Novello 2023a, Novello 2023b, Thummalapalli 2023) ont également été appréciés.

Etude CodeBreak 200

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du sotorasib a celles du docetaxel. Il a été réalisé sur 345 adultes ayant
eu un diagnostic de CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique et porteur d’'une KRAS®¢,
Pour étre admis, les patients devaient présenter une maladie mesurable selon les criteres Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) et un statut de performance
selon 'ECOG de 0 ou 1. Si des métastases cérébrales étaient présentes, celles-ci devaient étre traitées et
stables. Le CPNPC devait avoir progressé malgré I'administration d’'une chimiothérapie a base d’un sel de
platine et d’'un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1, a moins d’une contre-indication. Ceux-ci pouvaient avoir
été regus en association a la méme intention ou en 2 intentions distinctes. S’ils étaient administrés dans
le cadre d’une thérapie adjuvante ou d’une chimioradiothérapie concomitante, suivie ou non d’une
thérapie systémique planifiée, la progression devait avoir eu lieu dans les 6 mois suivant la fin du
traitement. Les personnes dont le CPNPC exprimait une autre altération oncogénique pour laquelle une
thérapie ciblée pouvait étre offerte étaient exclus de I’étude. L’administration d’un traitement
oncologique systémique ou de radiothérapie dans les 28 et 14 jours précédant le début de I'étude,
respectivement, était également un critére d’exclusion. La répartition aléatoire a été réalisée avec
stratification selon le nombre d’intentions thérapeutiques antérieures pour la maladie avancée (1, 2 ou
> 2), I'ethnie (asiatique ou non asiatique) et I'atteinte du SNC (oui ou non).

Les patients ont été répartis en 2 groupes pour recevoir le sotorasib a raison de 960 mg par voie orale
1 fois par jour (n=171) ou le docetaxel a raison de 75 mg/m? par voie intraveineuse (I.V.) toutes les
3 semaines (n = 174). Le traitement était administré 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.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP), évaluée selon les criteres
RECIST 1.1 par un comité indépendant. Il est a noter que suivant la documentation d’une progression de
la maladie par l'investigateur, elle était initialement confirmée par un radiologiste indépendant dans les
3 jours, mais devait étre confirmée par le comité indépendant dans un délai de 10 jours pour étre
comptabilisée comme un événement du parametre principal. Toutefois, aprés la confirmation d’une
progression par le radiologiste indépendant, les traitements a I'étude pouvaient étre poursuivis et les
participants recevant le docetaxel pouvaient recevoir le sotorasib. Ainsi, certains patients pouvaient
amorcer un traitement subséquent avant la progression confirmée par le comité indépendant, lesquels
étaient censurés de I'analyse principale sur la SSP.

En cours d’étude, en raison de discordances entre le statut de progression selon le radiologiste
indépendant et le comité indépendant, ce dernier a réévalué rétrospectivement I'imagerie de certains
patients et en a modifié I'interprétation. Une relecture de I'ensemble des imageries par un comité
indépendant dont les membres n’avaient pas participé a la 1™ évaluation a donc été réalisée a la demande
de la Food and Drug Administration (FDA) et utilisée pour I'analyse principale sur la SSP (FDA 2023).

Les parameétres secondaires clés sont le taux de réponse objective (TRO), déterminé selon les criteres
RECIST 1.1 par le comité indépendant, la SG, ainsi que certaines dimensions de la qualité de vie. Afin de
controler l'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), ces paramétres ont été testés par approche
hiérarchisée dynamisée. Il est a noter qu’a la suite d’'un amendement du protocole, la taille d’échantillon
requise a été réduite, ce qui a entrainé une perte de puissance statistique pour le parametre de SG. Les
principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter lors de I'analyse finale réalisée apres
un suivi médian de 17,7 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude CodeBreak 200 (de Langen 2023)

Parametre d’évaluation Sotorasib Docetaxel RRI, RC (1€C95 %)
(n=171) (n=174) valeur p
Survie médiane sans ) . 0,66 (0,51 3 0,86)
progression® >,6 mois 4,5 mois p =0,0017¢
2,60 (1,48 2 4,56)
, . . d,e 0, 0, ’ 7’ ’
Taux de réponse objective 28,1% 13,2 % 0 <0,0018
. ) . 1,01° (0,77 21,33
Survie médiane globale 10,6 mois 11,3 mois p(- 0 5:" )

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés.

a  Délai entre la répartition aléatoire et la progression de la maladie ou le déces, la progression de la maladie étant évaluée par
le comité indépendant selon les critéres Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009).

b  Rapport des risques instantanés.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,022.

(9]

d Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle évaluée par le comité indépendant selon les critéres
d’évaluation RECIST version 1.1 (Eisenhauer).

e Laréponse n’a pas été évaluée chez 5,8 % des sujets du groupe sotorasib et 24,1 % des sujets du groupe docetaxel.

f  Rapport de cotes.

g Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,005.

h  Le résultat obtenu n’est pas statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,025.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
= Cette étude est d’un niveau de preuve élevé (phase Ill, multicentrique, comparative), mais sa
conduite comporte des limites importantes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

118



Bien que les profils d’innocuité et les voies d’administration distincts du sotorasib et du docetaxel
puissent justifier le devis ouvert de I'étude, celui-ci introduit un risque de biais de détection pour
les parametres subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie.

Un risque de biais d’attrition est présent. En effet, davantage d’abandons ont eu lieu dans le groupe
docetaxel (22 % contre 7 %). Au total, 11 % des participants de ce groupe se sont retirés de I'étude
avant de recevoir le traitement, comparativement a 0,6 % dans le groupe sotorasib. De plus,
plusieurs patients ont changé de thérapie avant la documentation d’'un événement de SSP par le
comité indépendant (17,8 % dans le groupe docetaxel contre 14,0 % dans le groupe sotorasib).
L'absence d’insu pourrait avoir influencé la conduite des participants et des investigateurs.

La possibilité d’un biais systématique en faveur du sotorasib est évoquée par la FDA, notamment
en raison du devis ouvert, des proportions d’abandons précoces et des changements de thérapie
avant la documentation d’'un événement de SSP (FDA). Cette hypothése ainsi que la réévaluation
du statut de progression de certains patients par le comité indépendant remettent en question la
conduite de I'étude.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les
caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Les
débalancements > 5 % relatifs au sexe et a la réponse au traitement antérieur pourraient influencer
les résultats en faveur du docetaxel, mais cet impact serait d’ampleur négligeable, selon les
cliniciens consultés.

Le parametre d’évaluation principal de SSP est pertinent dans le contexte du CPNPC localement
avancé non résécable ou métastatique. Celle-ci a été évaluée par un comité indépendant selon des
critéres reconnus.

Le parameétre secondaire clé de SG est également pertinent, puisqu’un gain sur ce parametre
constitue I'objectif a ce stade de la maladie. Notons cependant que dans I'étude CodeBreak 200, la
poursuite du sotorasib au-dela de la progression (. %) et, pour les patients du groupe docetaxel,
son administration comme traitement subséquent (34 %, y compris 26 % de permutation), peuvent
avoir un effet confondant sur les résultats de SG.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier la SSP et la SG. Cependant, la puissance statistique
est insuffisante pour détecter une différence potentielle entre les groupes sur le parametre de SG.

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

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient pour la
plupart des hommes (59 %), d’origine caucasienne (83 %), d'un dge médian de 64 ans, d’anciens
fumeurs (77 %) ou des fumeurs actifs (19 %) et présentaient un statut de performance selon 'ECOG
de 1 (66 %). lls étaient en majorité atteints d’'une maladie métastatique (95 %) d’histologie non
épidermoide (97 %), sans lésion cérébrale (66 %) ou hépatique (81 %), diagnostiquée depuis
17 mois en médiane. La chimiothérapie a base d’un sel de platine et I'immunothérapie regues
antérieurement avaient été administrées en association (47 %) ou en séquence (50 %).

La population étudiée différe légerement de celle traitée au Québec a ce stade de la maladie. En
effet, celle-ci est plutét d’'un age médian d’environ 70 ans et comprend davantage de patients dont
le statut de performance selon 'ECOG est de 2. Malgré la vulnérabilité plus importante de certains
patients rencontrés en pratique, les cliniciens consultés se diraient néanmoins plus enclins a leur
offrir le sotorasib plutét qu’'une monochimiothérapie.

Le docetaxel est un comparateur pertinent, car il figure parmi les régimes de monochimiothérapie
offerts au Québec lorsque le CPNPC progresse malgré une chimiothérapie a base d’un sel de platine
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et un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1. Bien que d’autres régimes comme la gemcitabine ou la
vinorelbine soient aussi utilisés, les cliniciens jugent que I'efficacité des monochimiothérapies est
modeste et relativement comparable a ce stade de la maladie.

. La durée du suivi est suffisante pour I'’évaluation de la SSP et de la SG en 2¢ intention ou plus du
CPNPC avancé.

Aprés un suivi médian de 17,7 mois, les résultats montrent que le sotorasib prolonge de facon
statistiquement significative la SSP de 1,1 mois par rapport au docetaxel. Ce bénéfice semble présent dans
la plupart des sous-groupes préplanifiés. Notons toutefois qu’en plus des limites et risques de biais
soulevés précédemment, le gain obtenu est inférieur aux intervalles d’imageries de 6 semaines et pourrait
donc découler d’une erreur de mesure dans les moments d’évaluation, particulierement en I'absence
d’insu. Les résultats d’'une analyse post hoc avec censure par intervalles, réalisée par la FDA, suggerent
d’ailleurs que cette différence ne pourrait étre que de 0,2 mois, ce qui rend incertaine I'ampleur réelle de
I’effet (FDA). Ainsi, en raison des nombreuses limites, la supériorité du sotorasib observée par rapport au
docetaxel en termes de SSP est hautement incertaine.

Quant aux résultats sur le TRO, la différence de 14,9 % observée en faveur du sotorasib est
statistiquement significative. Ce bénéfice semble homogéne dans la plupart des sous-groupes
préplanifiés. La durée médiane des réponses semble supérieure dans le groupe sotorasib (8,6 mois contre
6,8 mois). Ces résultats sont également incertains, puisque plusieurs patients du groupe docetaxel n’ont
pas eu d’évaluation de la réponse (24,1 % contre 5,8 %).

En ce qui concerne la SG, le sotorasib n’a pas démontré de bénéfice par rapport au docetaxel. L'estimation
ponctuelle du rapport des risques instantanés (RRI) est en faveur du docetaxel. L’intervalle de confiance
(IC) est large et croise la valeur 1, ce qui témoigne de I'imprécision du résultat. Un croisement des courbes
de Kaplan-Meier est observé, ce qui enfreint I’hypothéese de proportionnalité des risques requise pour
I'interprétation du RRI. Une analyse segmentée en périodes (piecewise Cox model) a par conséquent été
réalisée et montre un résultat similaire a celui de I'analyse principale. Les résultats des analyses ajustées
pour la permutation suggerent que l'absence de bénéfice de SG ne s’expliquerait pas par I'effet
confondant de celui-ci. Cependant, ces analyses ne tiennent pas compte des patients du groupe docetaxel
ayant recu le sotorasib comme traitement subséquent sans que ce soit considéré comme une permutation
selon le protocole de I'étude. Plusieurs autres limites méthodologiques décrites précédemment
restreignent également l'interprétation adéquate des résultats de SG.

Une analyse de sous-groupe a été réalisée sur la sous-population présentant des métastases cérébrales
initiales stables ou traitées (n = 69), déterminées par le comité indépendant selon les critéres Response
Assessment in Neuro-Oncology Brain Metastases (RANO-BM, Lin 2015) modifiés. Celle-ci suggére que par
rapport au docetaxel, le sotorasib pourrait prolonger la SSP médiane au SNC (9,6 mois contre 4,5 mois,
RRI 0,53). L'IC de I'estimation ponctuelle est toutefois large et croise la valeur1 (0,28 a 1,03), ce qui
témoigne de I'imprécision et de I'incertitude du résultat. Par ailleurs, le sotorasib semble procurer un TRO
au SNC plus élevé que le docetaxel (33,3 % contre 15,4 % [n=31]). Bien que ces résultats soient
encourageants quant a I'efficacité intracranienne du sotorasib, ils doivent étre interprétés avec prudence
en raison de la nature exploratoire et rétrospective des analyses, du faible nombre de patients inclus et
des différences populationnelles apparentes au sein du sous-groupe d’intérét.
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En ce qui a trait a I'innocuité, apres une exposition médiane de 20 et 12 semaines des groupes sotorasib
et docetaxel, respectivement, davantage de patients du groupe sotorasib ont rapporté des toxicités de
grade >3 (72 % contre 60 %), sérieuses (54 % contre 44 %) ou ayant entrainé le déces (22 % contre 12 %).
Cependant, lorsqu’ils sont ajustés selon la durée d’exposition aux traitements, ces effets, qu’ils soient
considérés comme liés ou non au médicament, ont été moins fréquents dans le groupe sotorasib. Les
effets les plus fréquents liés au docetaxel sont cohérents avec ceux rapportés dans la littérature
(Herbst 2021, Rittmeyer 2017, Garon 2014). Ceux-ci ont été la fatigue, les nausées, la diarrhée, I'anémie
et la diminution de I'appétit. Ceux de grade > 3 ont été la neutropénie, fébrile ou non, et la fatigue. Les
toxicités liées au sotorasib le plus fréquemment rapportées ont été la diarrhée, les nausées, la diminution
de l'appétit et I'élévation des enzymes hépatiques. La diarrhée et I'élévation des enzymes hépatiques,
toxicités de grade > 3 les plus fréquentes, sont survenues en début de traitement dans un délai médian
< 2 mois et se sont résolues dans un délai médian d’environ 2 a 7 semaines. Selon une analyse post hoc,
les toxicités de grade > 3 et I'hépatotoxicité liées au sotorasib semblent s’accroitre lorsque le temps
écoulé depuis la fin d’'une immunothérapie est court. Les toxicités liées aux produits et ayant entrainé le
déces ont été une maladie pulmonaire interstitielle dans le groupe sotorasib ainsi qu’un iléus et une
défaillance multiorganique dans le groupe docetaxel. Somme toute, I'INESSS juge que la toxicité du
sotorasib semble acceptable et différente de celle du docetaxel.

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude CodeBreak 200. Celle-ci a été
mesurée a I'aide de plusieurs questionnaires reconnus et validés pour la population atteinte de cancer,
dont I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core
30 items (EORTC QLQ-C30), I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Lung Cancer Module (EORTC QLQ-LC13) ainsi que I'EuroQol group 5-dimension 5-levels
(EQ-5D-5L). Les parametres de qualité de vie n’ont pas été testés selon I'approche hiérarchisée prévue,
car aucun gain statistiquement significatif sur la SG n’a été obtenu. Les résultats sont donc exploratoires
et doivent étre interprétés avec prudence. Le pourcentage de patients évaluables pour la qualité de vie
et ayant rempli les questionnaires EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13 et EQ-5D-5L était > 80 %, mais ces
analyses incluent < 50 % de la population totale a partir de la 12° semaine, ce qui limite I'interprétation et
la portée des résultats. En raison du faible nombre de patients inclus dans les analyses, de leur nature
exploratoire et descriptive et du devis ouvert de I'étude, les résultats ne permettent pas de statuer sur
I'impact du sotorasib sur la qualité de vie par rapport au docetaxel. lls semblent toutefois indiquer que le
sotorasib n’aurait pas d’effet délétére sur celle-ci.

Publications complémentaires

Dans les présents travaux, les résultats de I'étude CodeBreak 100 et des données recueillies en contexte
de vie réelle ont été appréciés. L'étude CodeBreak 100 est un essai de phase I/Il évaluant I'activité
antitumorale et I'innocuité du sotorasib a la dose de 960 mg par voie orale 1 fois par jour chez des patients
atteints d’un CPNPC localement avancé ou métastatique et porteur d’une KRAS®!*¢, ayant recu
2 1 intention de traitement antérieure et présentant un ECOG de 0 a 2 (phase |) ou de 0 ou 1 (phase Il).
Les données d’efficacité et d’innocuité du sotorasib en contexte de vie réelle sont issues du programme
d’acces compassionnel du fabricant pour Lumakras™© et d’une étude rétrospective.

Les résultats d’efficacité issus de ces publications suggerent la présence d’une activité antitumorale du
sotorasib. En effet, les TRO, SSP médianes et SG médianes obtenus avec le sotorasib sont d’ampleurs
relativement similaires a celles observées dans CodeBreak 200 et varient respectivement de 28 a 41 %, de
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5,3 a3 6,8 mois etde 9,5 a 12,6 mois. Par ailleurs, les résultats d’innocuité sont globalement cohérents avec
ceux rapportés dans CodeBreak 200 en ce qui concerne la survenue d’effets liés au médicament de tout
grade, de grade 2 3, sérieux ou ayant entrainé I'arrét définitif du traitement. En somme, bien que les
résultats de ces publications ne puissent étre comparés directement a ceux de I'étude CodeBreak 200 en
raison, notamment, de différences méthodologiques et populationnelles, ils appuient I'efficacité et
I'innocuité du sotorasib en CPNPC de stade localement avancé ou métastatique.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du sotorasib, I'INESSS a recu 1 communication de I’Association pulmonaire du
Québec et 1 communication conjointe de Cancer Survivor Network, Lung Health Foundation et Lung
Cancer Canada.

Ces communications témoignent des impacts psychologiques, familiaux, professionnels, financiers,
fonctionnels et organisationnels qu’ont le CPNPC et sa prise en charge sur la qualité de vie des patients et
de leurs proches. En effet, les symptomes de la maladie, les effets indésirables associés aux traitements
actuels et la nécessité de se déplacer dans un centre hospitalier pour leur administration ont des
conséquences importantes pour les personnes atteintes d’'un CPNPC de stade avancé. Les associations
mentionnent I'importance pour les patients d’avoir accés a des traitements permettant de prolonger leur
survie, sans nuire a leur qualité de vie. La réduction des déplacements nécessaires a I'administration des
thérapies est également un élément souhaitable soulevé. Les patients ayant recu le sotorasib ont fait part
d’une expérience positive de ce médicament. Les effets indésirables survenus en cours de traitement
étaient, selon eux, gérables ou temporaires et avaient peu ou pas d’impact sur leur qualité de vie.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication de cliniciens et 2 autres provenant de
I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP) et du Comité d'évolution de la pratique
des soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi
de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Une lettre regue de cliniciens ainsi que les cliniciens consultés font état de la prévalence élevée de patients
dont le CPNPC de stade avancé est porteur d’une KRAS®*?C dans leur pratique au Québec, particuliérement
depuis I'implantation des analyses par séquencgage de nouvelle génération (SNG). En ce sens, ils soulignent
la pertinence d’avoir accés a une option de traitement ciblant cette population.

A I'égard des résultats de I'étude CodeBreak 200, les cliniciens consultés jugent que le gain de SSP de
1,1 mois observé en faveur du sotorasib est modeste. Toutefois, et en dépit de I'absence de bénéfice de
SG, ils attribuent au sotorasib, par rapport aux monochimiothérapies actuelles, d’autres avantages
cliniguement importants qui en font une option thérapeutique intéressante, notamment son
administration orale, son profil d’'innocuité distinct ainsi que sa possible efficacité sur le SNC. Malgré les
limites méthodologiques importantes soulevées qui peuvent influencer I'interprétation des résultats, les
cliniciens estiment que les résultats de I'’étude CodeBreak 200 permettent de conclure que I'efficacité du
sotorasib est au moins équivalente a celle du docetaxel. Par ailleurs, ils concluent que les éléments
distinctifs du sotorasib précédemment nommés favorisent nettement son utilisation par rapport aux
monochimiothérapies I.V. d’efficacité modeste et aux toxicités non négligeables, comme I'alopécie.

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).

122




Une préoccupation est soulevée par le CEPSP quant a la tolérabilité et aux interactions médicamenteuses
du sotorasib. Pour leur part, les cliniciens consultés apprécient son profil d’innocuité différent de celui des
monochimiothérapies et jugent que ses interactions médicamenteuses peuvent étre prises en charge
assez facilement en pratique. Selon leur expérience, les effets indésirables les plus fréquents liés au
sotorasib peuvent étre pris en charge en ambulatoire, contrairement aux neutropénies fébriles possibles
dans le cas du docetaxel. Le fait que certaines catégories d’effets indésirables non liés au traitement aient
été supérieures dans le cas du sotorasib dans CodeBreak 200 pourrait étre di a des débalancements
inapparents relatifs aux caractéristiques initiales des patients, ou a la durée d’exposition plus longue dans
ce groupe. Les cliniciens ne sont pas inquiets de I'augmentation du risque de toxicité du sotorasib a la
suite d’un traitement d’'immunothérapie, comme rapporté dans I'étude. lls mentionnent qu’il pourrait
également s’agir d’'effets tardifs de 'immunothérapie et qu’un risque similaire existe avec les inhibiteurs
de la tyrosine kinase administrés a la suite d’'une immunothérapie en CPNPC avancé avec mutation de
I’'EGFR (epidermal growth factor receptor). Dans tous les cas, ils sont préts a prendre en charge les toxicités
et ne modifieraient pas leur conduite ni la séquence de traitement privilégiée a cause de ces résultats. Les
cliniciens ne sont pas préoccupés par le décés causé par une maladie pulmonaire interstitielle liée au
sotorasib, puisqu’il s’agit d’'un effet rare assujetti a des facteurs confondants, comme I'administration
antérieure d’'immunothérapie ou de radiothérapie. En pratique, une surveillance symptomatique est
effectuée pour ce type de toxicité qui est également observé dans le cas d’autres molécules en CPNPC,
dont I'immunothérapie et les thérapies ciblées.

Les cliniciens consultés mentionnent qu’ils offriraient le sotorasib apres I'échec d’une chimiothérapie a
base d’'un sel de platine et de I'immunothérapie, sauf en cas de contre-indication a ces régimes.
L'utilisation des monochimiothérapies serait repoussée et leur place dans I'arsenal thérapeutique tendrait
selon eux a se restreindre, car a ce stade avancé de la maladie, moins de patients se rendront aux
intentions ultérieures et certains pourraient les refuser comme derniéres intentions palliatives,
considérant leur efficacité modeste, leur toxicité importante et leur administration L.V. Les cliniciens
précisent que le sotorasib est déja une option envisagée d’emblée en pratique dans leurs centres, puisqu’il
est accessible par la mesure du patient d’exception ou par le programme compassionnel du fabricant. Ils
font part d’'une expérience positive de cette molécule, en termes tant d’efficacité que d’innocuité. Il est
toutefois a noter que cette conduite et I'acces actuel au sotorasib sont susceptibles de varier selon les
centres et les régions.

La lettre recue de I’AQPP fait état de la nécessité d’organiser adéquatement le déploiement du sotorasib
dans le réseau des pharmacies communautaires, notamment en s’assurant d’'une coordination entre les
milieux communautaire et hospitalier et en mettant a la disposition des pharmaciens les ressources
nécessaires pour la prise en charge des patients. En effet, advenant des lacunes a cet égard, la continuité
et I'uniformité des soins ainsi que la prise en charge en milieu ambulatoire pourraient étre compromises.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

= Les CPNPC sont fréquents et environ 15 % présentent une KRAS®12C,

] Les patients dont le cancer est porteur d’une KRAS®*¢ se voient actuellement offrir les mémes
traitements qu’en I'absence d’altération oncogénique. Au stade avancé, les traitements privilégiés
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sont la chimiothérapie a base d’un sel de platine et 'immunothérapie, administrées en association
ou en séquence. Aprées I'échec de ces modalités, des monochimiothérapies, dont I'efficacité est
modeste et les toxicités non négligeables, sont offertes. Actuellement, aucune thérapie ciblant les
KRASS'*¢ n’est inscrite sur les listes des médicaments.

Malgré les traitements actuels, le pronostic des patients atteints d’'un CPNPC localement avancé,
non résécable ou métastatique demeure sombre. Il existe un besoin de thérapies bien tolérées,
idéalement offertes sous forme orale, pouvant prolonger la survie et maintenir ou améliorer la
qualité de vie. Les patients expriment un besoin de santé similaire.

Les données évaluées sont principalement issues de I'essai de phase Ill CodeBreak 200, qui
présente plusieurs limites, dont son devis ouvert et un risque de biais d’attrition.

Dans cette étude, un bénéfice de SSP et de TRO est observé en faveur du sotorasib. Des analyses
exploratoires suggérent la présence d’'une activité antitumorale du sotorasib sur le SNC. En raison
des nombreuses limites de I'étude pouvant influencer les résultats, la supériorité du sotorasib par
rapport au docetaxel est incertaine.

Le sotorasib présente un profil d'innocuité différent de celui du docetaxel. Il peut entrainer des
effets indésirables importants qui doivent étre surveillés, le plus souvent des diarrhées et une
élévation des enzymes hépatiques.

Le sotorasib ne semble pas entrainer de détérioration de la qualité de vie. Son impact sur celle-ci
par rapport au docetaxel est incertain en raison de I'absence d’insu, de la nature exploratoire des
analyses et du faible nombre de sujets inclus.

Les résultats d’efficacité et d’innocuité du sotorasib issus de I’étude CodeBreak 100 et des études
en contexte de vie réelle sont globalement cohérents avec ceux de CodeBreak 200.

Du point de vue des cliniciens consultés, en dépit des limites méthodologiques soulevées,
I’efficacité du sotorasib serait au moins équivalente a celle du docetaxel. De plus, le sotorasib
comporte des avantages cliniqguement importants par rapport aux monochimiothérapies, dont son
profil d'innocuité distinct et pouvant étre pris en charge en ambulatoire, son administration orale
et sa possible efficacité sur le SNC.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont majoritairement
d’avis que la valeur thérapeutique du sotorasib est reconnue pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable ou métastatique
présentant une mutation G12C du géne KRAS (KRAS®%C).

Motifs de la position majoritaire

= Les membres reconnaissent la présence d’un besoin de santé pour les patients atteints d’un
CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique ayant progressé aprés une
chimiothérapie a base d’un sel de platine et une immunothérapie.

= |Is sont d’avis que I'étude CodeBreak 200 comporte plusieurs limites méthodologiques et
risques de biais qui restreignent I'interprétation de ses résultats.

= Les membres estiment que les résultats de I’étude CodeBreak 200 ne sont pas suffisamment
robustes pour reconnaitre un avantage d’efficacité incrémental au sotorasib par rapport au
docetaxel. Toutefois, selon eux, I'ensemble des données, y compris celles issues de I'étude
CodeBreak 100 et celles recueillies en contexte de vie réelle, appuient la présence d’une
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activité antitumorale du sotorasib, laquelle est probablement équivalente a celle du
docetaxel.

= Bien que le sotorasib puisse entrainer des toxicités importantes, les membres considérent
que son profil d’'innocuité est acceptable. En s’appuyant sur I'expérience des cliniciens
consultés, les membres reconnaissent que le sotorasib présente un profil différent de celui
des monochimiothérapies et que ses effets indésirables peuvent étre pris en charge en
ambulatoire, contrairement a certains associés aux monochimiothérapies.

=  Meéme s'il s’agit de données exploratoires peu robustes, les membres jugent que les résultats
d’efficacité intracranienne du sotorasib sont encourageants et qu’ils constituent un avantage
potentiel en cancer pulmonaire avancé.

= |'administration orale du sotorasib représente un avantage indéniable par rapport aux
thérapies actuelles, dont I'administration intraveineuse requiert de fréquents déplacements.
Les membres reconnaissent la précarité de I'état de santé des patients en 2¢ intention ou plus
du CPNPC de stade avancé, le fardeau cumulatif des traitements a ce stade de la maladie et,
conséquemment, les bénéfices procurés par une thérapie dont les modalités de prise sont
facilitées, d’autant plus pour les patients qui habitent en régions éloignées.

= Les membres sont sensibles aux propos des cliniciens soulignant que le sotorasib pourrait
permettre d’offrir un traitement a certains patients qui, a ce stade de la maladie,
n’accepteraient pas de recevoir une monochimiothérapie en raison de ses effets indésirables
et des déplacements que requiert I'administration intraveineuse.

= Les membres concluent que le sotorasib constitue une option thérapeutique additionnelle et
au mécanisme d’action distinct, pour les patients atteints d’'un CPNPC localement avancé,
non résécable ou métastatique, présentant une KRAS®!%¢ et ayant progressé malgré une
chimiothérapie a base d’un sel de platine et une immunothérapie. Ils jugent que le sotorasib
pourrait répondre partiellement au besoin de santé, c’est-a-dire qu’il représenterait une
option supplémentaire dans un contexte ou l'arsenal thérapeutique est limité et gu’il
pourrait par conséquent faciliter I'individualisation du choix de traitement et permettre a
davantage de patients d’avoir acces a une thérapie a ce stade de leur maladie.

Motifs de la position minoritaire

= Plusieurs limites méthodologiques et risques de biais sont présents dans ['étude
CodeBreak 200, ce qui restreint la portée des résultats. Les membres ayant exprimé cette
position sont d’avis que ceux-ci sont trop importants pour apprécier I'efficacité et I'innocuité
du sotorasib par rapport aux standards de soins actuels. lls expriment d’ailleurs un malaise a
I’égard des conclusions des analyses post hoc publiées par la Food and Drug Administration,
qui remettent en question la conduite de I'étude CodeBreak 200.

= Bien qu’un besoin de santé existe pour les personnes atteintes d’'un CPNPC localement
avancé non résécable ou métastatique présentant une KRAS®¥ et que les membres
reconnaissent I'importance d’avoir acces a des options de traitement supplémentaires dont
la prise est facilitée a ce stade de la maladie, ils concluent que les données analysées ne
permettent pas de reconnaitre que le sotorasib satisfait ce besoin, ni qu’il procure un réel
avantage par rapport aux options actuelles, en raison de nombreuses incertitudes.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Lumakras“© et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.

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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Cout d’acquisition du Lumakras““et de son principal comparateur

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
période de 21 jours®

Sotorasib,
Co. 960 mg 1 fois par jour 48,24 5/120 mg 8104 S
Lumakras™®
COMPARATEURS
Docetaxel’, 75 mg/m? au jour 1 . S/fiole de
Sol. Perf. 1.V, (cycle de 21 jours) 10 mg/ml (16 ml) .5
Versions génériques

Co. : Comprimé; Sol. Perf. I.V. : Solution pour perfusion intraveineuse.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant a I'usage clinique
courant.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant ou des prix tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (novembre 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 1,85 m2 de
surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colit des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d En pratique clinique, d’autres monochimiothérapies sont également utilisées, notamment la gemcitabine ou la vinorelbine.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de I'efficience du sotorasib par I'INESSS repose sur sa propre analyse suivant I’'examen d’une
étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une
analyse de minimisation des co(ts est plutot privilégiée et cette derniére repose sur le modéle soumis par
le fabricant. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des colts
Adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé non résécable ou
métastatique, présentant une KRAS®?C et ayant progressé aprés
I’'administration d’une chimiothérapie a base d’un sel de platine et
d’un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1

Population ciblée

Traitements comparés Sotorasib comparativement au docetaxel
Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel 10 ans

Principales sources des données cliniques | CodeBreak 200 (efficacité et innocuité)

L'efficacité du sotorasib est présumée globalement similaire a celle
du docetaxel. Leur profil d’innocuité est différent, mais le fardeau
est jugé somme toute comparable. Ainsi, il s’agit d’options
permettant d’individualiser le traitement en fonction des
préférences des patients et des conditions médicales
concomitantes.

Colits considérés D’acquisition, d’administration et de gestion des effets indésirables
CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; KRASG12C : Mutation G12C du géne KRAS; PD-1 : Programmed cell death
protein 1; PD-L1 : Programmed death-ligand 1.

Efficacité et innocuité

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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Résultats de I’analyse de minimisation des colits comparant Lumakras““ au docetaxel sur une période
de 10 ans, pour le traitement du CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique, présentant
une KRASS*¢ et ayant progressé aprés I’ladministration d’une chimiothérapie a base d’un sel de platine
et d’'un agent ciblant le PD-1 ou le PD-L1

Médicament Sotorasib Docetaxel

SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)

Codt moyen total 60044 S 2357S
Colts d’acquisition du médicament? 595318 386 S
Co(t d’administration® 354§ 860 S

Codt de gestion des effets indésirables de grade > 3 159 $ 11118

CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; KRASG12C : Mutation G12C du géne KRAS; PD-1 : Programmed cell death

protein 1; PD-L1 : Programmed death-ligand 1.

a  Lesco(ts sont calculés sur la base d’'une durée moyenne de traitement d’environ 6 mois pour les 2 traitements.

b  Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste
pour le sotorasib et sont calculées dans I'hypothése selon laquelle le traitement est distribué tous les 30 jours. Pour le
docetaxel, les estimations incluent le colt moyen du temps de chaise, ainsi que le salaire moyen d’une infirmiére et d’un
pharmacien.

Il ressort de cette analyse que l'utilisation du sotorasib est d’un colt moyen de traitement plus élevé
(+57 687 S) que celui du docetaxel. Une durée moyenne de traitement d’environ 6 mois est retenue pour
ces 2 traitements. Une réduction du prix d’environ 99 % doit étre appliquée au prix de vente garanti du
sotorasib afin que son co(t moyen total soit équivalent a celui du docetaxel.

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

Le traitement par le sotorasib pourrait permettre de réduire les déplacements et le temps passé a la
clinigue d’oncologie, aspects qui ont des conséquences sur la personne atteinte de la maladie et son
entourage. Cela pourrait impliquer une réduction de I'utilisation des ressources professionnelles et
matérielles des établissements de santé nécessaires a I'administration des traitements actuels. De plus,
la possibilité d’administration d’un traitement par voie orale pourrait faciliter I'acces aux soins.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du
Lumakras™ et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2024).

Un test réalisé par SNG au moyen d’un panel multigénique (code 65220) destiné aux patients atteints d’'un
cancer broncho-pulmonaire figure au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de
biologie médicale du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS). Il s’agit d’un test a visée
diagnostique, pronostique et prédictive qui permet de détecter, notamment, les variants pathogenes du
géne KRAS a partir d’'une biopsie de tissu tumoral. Ce test est actuellement fait en amont de la trajectoire
diagnostique des patients atteints de CPNPC au stade avancé ou métastatique. Par conséquent, les
experts consultés confirment qu’il ne sera pas nécessaire de refaire cette analyse sur une nouvelle biopsie
avant d’administrer le sotorasib.

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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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type

Pour les patients qui n’auraient pas eu acces au panel au préalable, ce dernier devrait étre demandé. Selon
les experts, cette situation transitoire tributaire de I'implantation de I'analyse par panel au Québec ne
concerne cependant qu’une minorité de patients. Lorsqu’une nouvelle biopsie doit étre obtenue et que
le tissu tumoral de celle-ci est insuffisant, de pietre qualité, ou qu’il n’est pas envisageable de procéder a
une biopsie tissulaire compte tenu de la condition précaire du patient, certains experts ont mentionné
recourir a I'analyse d’une biopsie liquide. Ce type d’analyse réalisée a I'extérieur du Québec ou, plus
récemment, dans un laboratoire du Québec, ne figure toutefois pas au Répertoire a des fins de détection
de mutations somatiques.

Analyse d’impact budgétaire

Suivant ses constats cliniques, une analyse de minimisation des co(ts a été retenue par I'INESSS pour
évaluer I'efficience du sotorasib. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants 2023), I'INESSS ne réalise pas d’analyse
d’impact budgétaire lorsque ce type d’analyse est utilisé. Toutefois, I'impact budgétaire ayant déja fait
I’objet d’une évaluation approfondie par I'INESSS, cette derniére et ses résultats sont présentés avec ceux
du fabricant.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)

Fabricant INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles . . ot . 54, 54 et 562
au traitement (sur 3 ans) ’ (40, 41, 42 et 67, 68, 71)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du sotorasib (sur 3 ans) % \ 95 %
Principale provenance de ces parts de marché Docetaxel®
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Co(it ou valeur pondérée du test compagnon .S s.0.
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Sotorasib S 78552 S
Docetaxel S 359§

a Ces estimations sont issues des statistiques de facturation de la RAMQ des médicaments ciblant EGFR sur la période
s’échelonnant de février a juillet 2023.

b  Notons qu’en pratique clinique, d’autres monochimiothérapies sont également utilisées et pourraient étre remplacées,
notamment la gemcitabine ou la vinorelbine. Ces traitements ont un co(t d’acquisition comparable a celui du docetaxel.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

] Population admissible : Pour obtenir ses projections, I'INESSS privilégie I'utilisation de statistiques
de facturation de la RAMQ et utilise les données portant sur le nombre de nouveaux patients
atteints d’un CPNPC présentant une mutation délétere sur le géne EGFR qui amorcent un
traitement de 1" intention pour le CPNPC. Cette approche approxime le nombre réel de patients
présentant une mutation (15 % de I'ensemble des patients) et amorgant une thérapie ciblée de
1" intention de traitement couverte par le régime public d’assurance médicaments. Il est supposé
que la mutation G12C du géne KRAS représenterait également 15 % de 'ensemble des patients. A
ces estimations sont appliquées d’autres hypotheéses pour correspondre a I'indication reconnue.

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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Parts de marché : Selon les cliniciens consultés, le sotorasib s’insérera trés rapidement au sein de
leur arsenal thérapeutique et remplacera ou déplacera a une intention ultérieure le docetaxel.
Selon leur expérience, les patients favorisent presque toujours un traitement qui s’administre par
voie orale. Le sotorasib serait donc offert a la grande majorité des patients, comme c’est le cas
présentement dans certains centres. Par conséquent, I'INESSS augmente les parts de marché de ce
dernier dans son analyse, et ce, dés la 1™ année.

Notons que les analyses biomédicales (SNG au moyen d’un panel multigénique) pour la recherche des
variants pathogénes du géne KRAS sont généralement déja réalisées au Québec. En effet, celles-ci font
partie du panel déja instauré dans la pratique au Québec pour le traitement du CPNPC. Les co(ts qui y
sont associés ne sont donc pas pris en compte dans I'analyse de I'INESSS.

Principales limites relevées par 'INESSS

Population admissible au traitement : L'INESSS favorise I'utilisation de statistiques de facturation
de la RAMQ portant sur l'utilisation des médicaments ciblant 'EGFR en 1™ intention de traitement
du CPNPC pour circonscrire sa population admissible. Toutefois, ces médicaments s’administrent
par la voie orale, comparativement aux immunothérapies et aux chimiothérapies, qui sont
normalement offertes en 1" intention de traitement pour les patients atteints d’un CPNPC
présentant une KRAS®Y‘. Par conséquent, le nombre de patients admissibles pourrait étre
légérement surestimé dans cette approche, en supposant qu’un patient serait plus enclin aamorcer
une thérapie orale ciblée qu’un traitement I.V.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Lumakras™ sur les listes de médicaments pour le traitement du
CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique, présentant une KRASS'%C et ayant progressé
apres I'administration d’une chimiothérapie a base d’un sel de platine et d’un agent ciblant le PD-1 ou

le PD-L1
I?ersp'ectlve des budge'fs de la RAMQ et des An 1 An 2 An 3 Total
établissements de santé
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut? B B B B
Impact net? | B | B | B | B
Nombre de personnes 51 68 73 156°¢
Impact brut®® 2049713$ 2785842 S 2861757S 76973125
Impact net® 2047693 S 2780488 S 2853777S 76819585
INESSS RAMQ 2064643 S 28061345S 2882602$ 77533795
Etablissements de santé -16951 8 -25645$ -28825 S 714218
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 57611645
y Scénario supérieur’ 9640175 $

CPNPC : Cancer du poumon non a petites cellules; EGFR : Epidermal growth factor receptor; KRASG12¢ : Mutation G12C du géne
KRAS; PD-1 : Programmed cell death protein 1; PD-L1 : Programmed death-ligand 1.

A Les estimations excluent le co(t des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

B Les estimations incluent le colit moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

C Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

D A des fins de simplification, ces colits sont présumés entierement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits, certaines
catégories de bénéficiaires en assument une partie par le biais d’une franchise et d’une coassurance.

E Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une réduction de 25 % du nombre de personnes
amorgant un traitement par un médicament ciblant I'EGFR (152, 156 et 160 sur 3 ans au lieu de 203, 208 et 213).

F  Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une augmentation de 10 % de la proportion de patients

qui amorcent un traitement de 2¢ intention (50 au lieu de 40 %).

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

Valeur thérapeutique

Les CPNPC sont fréquents et environ 15 % présentent une KRAS®'%C. Au stade avancé, en présence
de cette mutation, les traitements actuels sont les mémes qu’en I|'absence d’altération
oncogénique. Aucun d’entre eux ne cible KRASSC, Les régimes privilégiés sont la chimiothérapie a
base d'un sel de platine et lI'immunothérapie. Aprés I'échec de ces modalités, des
monochimiothérapies, dont I'efficacité est modeste et les toxicités non négligeables, sont offertes.
Il existe un besoin de thérapies bien tolérées, idéalement offertes sous forme orale, pouvant
prolonger la survie et maintenir ou améliorer la qualité de vie. Ce besoin est également exprimé
par les patients.

Les résultats de I'étude CodeBreak 200 indiquent un bénéfice de SSP et de TRO en faveur du
sotorasib par rapport au docetaxel. Des analyses exploratoires suggerent la présence d’une activité
antitumorale du sotorasib sur le SNC. En raison des nombreuses limites de I'étude pouvant
influencer les résultats, la supériorité du sotorasib par rapport au docetaxel demeure incertaine.

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 résultats d’efficacité et d’innocuité du sotorasib issus de I'étude CodeBreak 100 et des études
en contexte de vie réelle sont globalement cohérents avec ceux de CodeBreak 200.

Le sotorasib présente un profil d’'innocuité différent de celui du docetaxel. Les diarrhées et
I’élévation des enzymes hépatiques secondaires a I'utilisation du sotorasib doivent étre surveillées.
Le sotorasib ne semble pas entrainer de détérioration de la qualité de vie, mais les analyses ne sont
pas suffisamment robustes pour déterminer son impact sur celle-ci par rapport au docetaxel.
Malgré la présence de limites méthodologiques, les cliniciens jugent que I'efficacité du sotorasib
serait au moins équivalente a celle du docetaxel. Le sotorasib comporte des avantages cliniquement
importants par rapport aux monochimiothérapies, dont son profil d’'innocuité distinct gérable en
ambulatoire, son administration orale et sa possible efficacité sur le SNC.

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

Le colit d’acquisition du sotorasib par période de 21 jours est de 8 104 S. |l est supérieur a celui du
docetaxel (. S).

Une analyse de minimisation des colts a été retenue pour évaluer I'efficience du sotorasib. Il en
ressort que ce dernier a un colit moyen supérieur (+ 57 687 $) a celui du docetaxel. Une réduction
du prix d’environ 99 % doit étre appliquée au sotorasib afin qu’il soit équivalent au co(t du
docetaxel.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systéme de santé et des services
sociaux

’analyse du géne KRAS au moyen d’un panel multigénique permettant de détecter KRASS*C est
généralement déja réalisée au Québec. Elle fait partie des pratiques actuelles au Québec lors du
diagnostic des patients atteints de CPNPC au stade avancé ou métastatique. Par conséquent, les
co(ts qui y sont associés ne sont pas pris en compte dans I'analyse de I'INESSS.

Des colts d’environ 7,7 M$ pourraient s’ajouter au budget du systéme de santé au cours des
3 premiéres années suivant l'inscription du sotorasib pour le traitement du CPNPC localement
avancé non résécable ou métastatique présentant une KRAS®'?C. Ces estimations reposent sur
I’hypothése selon laquelle 156 patients seraient traités au cours de ces années.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Lumakras™® sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC) localement avancé non résécable ou métastatique
présentant une mutation G12C du géne KRAS (KRAS®%C).

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

Motifs de la position unanime

= Les membres sont d’avis que les résultats de I'étude CodeBreak 200 ne sont pas
suffisamment robustes pour reconnaitre un avantage d’efficacité incrémental au sotorasib
par rapport au docetaxel, en raison des nombreuses limites méthodologiques et des risques
de biais de cet essai. lls reconnaissent plutot que I'ensemble des données analysées appuient
la présence d’une activité antitumorale du sotorasib, laquelle est probablement équivalente
a celle du docetaxel.

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 membres considerent que le profil d’innocuité du sotorasib est acceptable et
reconnaissent qu’il entraine des toxicités différentes pouvant étre prises en charge en
ambulatoire, comparativement aux monochimiothérapies.

= Les résultats portant sur |'efficacité intracranienne du sotorasib, bien que peu robustes, sont
encourageants et constituent un avantage potentiel en cancer pulmonaire avancé.

= |’administration orale du sotorasib constitue un avantage clinique et organisationnel par
rapport aux traitements actuels, dont I'administration intraveineuse nécessite la mobilisation
de ressources hospitalieres.

= Les membres jugent que le sotorasib constituerait une option de traitement supplémentaire
qui pourrait répondre partiellement au besoin de santé en diversifiant I'arsenal
thérapeutique actuel pour le CPNPC localement avancé non résécable ou métastatique,
porteur d’'une KRAS®*C et ayant progressé aprés une chimiothérapie & base d’un sel de
platine et une immunothérapie.

= Le colt moyen du sotorasib est supérieur a celui du docetaxel sans que celui-ci ne puisse étre
justifié par des bienfaits cliniques additionnels démontrés chez les patients. Puisque les
membres estiment que le sotorasib constitue une option de traitement, le remboursement
de ce dernier devrait se faire a colt nul.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du Lumakras™ pour le traitement du CPNPC localement avancé non résécable
ou métastatique présentant une KRAS®'2¢ 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.
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LYNPARZAM®
Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Lynparza
Dénomination commune : Olaparib
Fabricant : AZC

Forme : Comprimé

Teneurs : 100 mg et 150 mg

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Lynparza™, en
association avec |'abiratérone, sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration (CPRCm) porteur d’une mutation délétére ou présumée délétere
d’un géne BRCA1 ou BRCA2, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

L] Médicament d’exception;

L] Atténuation du fardeau économique;
= Acceés au test compagnon.

Indication reconnue pour le paiement
. en association avec |'abiratérone et la prednisone, pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration, chez les personnes :

. porteuses d’un variant pathogene germinal ou somatique d’'un gene BRCA;
et
. pour qui la chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée;
et
. n’ayant pas recu d’abiratérone en association avec la prednisone pour le traitement d’'un

cancer de la prostate métastatique résistant a la castration pendant plus de 4 mois dans
I'attente des résultats d’un test génétique BRCA (germinal ou somatique);
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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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Il est a noter que I’association olaparib/abiratérone n’est pas autorisée a la suite de I"échec d’un
inhibiteur de la synthése des androgénes, d’un inhibiteur du récepteur des androgenes de seconde
génération ou d’un inhibiteur de poly (ADP-ribose) polymérases, si ceux-ci ont été administrés pour
le traitement du cancer de la prostate.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, 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 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, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. 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. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’urologues, d’un hémato-oncologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée
notamment sur le traitement du cancer de la prostate, a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part
de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I'évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acceés.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’olaparib est un inhibiteur sélectif des enzymes 1, 2 et 3 de la famille des poly (ADP-ribose) polymérases
(PARP). Ces dernieres sont notamment impliquées dans une étape de la réparation des cassures simple
brin de I’ADN et dans le maintien de la stabilité génomique. La liaison de I'olaparib a ces enzymes perturbe
ce processus et mene ultimement a la formation de cassures double brin de 'ADN, lesquelles sont
principalement réparées par recombinaison homologue (RRH). La RRH est assurée par diverses protéines,
dont Breast Cancer 1 (BRCA1) et Breast Cancer 2 (BRCA2). En cas de déficience de ces 2 systemes de
réparation de I’ADN, d’autres voies davantage sujettes a erreurs peuvent prendre la reléve. Il s’ensuit de
I'instabilité génomique qui, aprés un certain nombre de cycles de réplication, entraine la mort des cellules
tumorales.

L’olaparib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « en association avec I'abiratérone et la
prednisone ou la prednisolone pour le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer de la prostate
résistant a la castration et métastatique (CPRCm), porteurs d’une mutation germinale et/ou somatique
délétere ou présumée délétere d’'un gene BRCA, chez qui une chimiothérapie n’est pas indiquée sur le
plan clinique ». Il a regu un avis de conformité conditionnel de Santé Canada dans |’attente de résultats
finaux d’efficacité de I'étude a répartition aléatoire de phase Ill PROpel, soit celle considérée pour
I’évaluation, comparant |'association olaparib/abiratérone a I'abiratérone seul pour le traitement de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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1" intention du CPRCm porteur d’un variant pathogéne des génes BRCAI ou BRCA2 (BRCA™")
(NCT03732820).

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Lynparza™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation
aligné sur Santé Canada et I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé.

Il est a noter que I'olaparib en monothérapie est déja inscrit sur les listes des médicaments pour le
traitement du CPRCm porteur d’'un BRCA™" apres I'échec d’un traitement ciblant la voie de signalisation
des récepteurs des androgenes de 2° génération (ARAT). De plus, I'association niraparib/abiratérone
(Akeega™©) combinée a la prednisone est présentement évaluée par I'INESSS « pour le traitement du
cancer de la prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) et présentant une mutation délétere
ou présumée délétére (germinale et/ou somatique) du géne BRCA chez des patients adultes
asymptomatiques ou légerement symptomatiques pour qui une chimiothérapie n’est pas cliniquement
indiquée. » Le niraparib est également un inhibiteur de PARP.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le cancer de la prostate occupe le 1° rang des cancers le plus fréquemment diagnostiqués chez les
hommes au Québec et au Canada et le 3°rang des causes de décés par cancer chez ces derniers
(Brenner 2022, Registre québécois du cancer). En 2023, la Société canadienne du cancer a estimé
gu’environ 5000 nouveaux cas de cancer de la prostate ont été diagnostiqués au Québec et que
1 050 personnes en sont décédées (Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 2023).
Ce cancer affecte presque exclusivement les hommes agés de 50 ans ou plus (Société canadienne du
cancer 2021). Le taux de survie relative conditionnelle a 5ans est de 100 % lorsque la maladie au
diagnostic est localisée ou régionale, et d’environ 34 % lorsqu’elle est métastatique (NCI 2022). Au Canada
de 2011 3 2015, prés du 3/4 des cas de cancers de la prostate ont été diagnostiqués a un stade précoce
(maladie localisée; stade | : 22,5 %; stade Il : 51,9 %), alors que 13,8 et 8,6 % I'ont été au stade régional
(stade Ill) ou métastatique (stade 1V), respectivement (Société canadienne du cancer 2018).

Les cancers aux stades précoces sont généralement traités par la chirurgie ou la radiothérapie lorsqu’ils
ne font pas I'objet d’une surveillance active, qui est I'approche privilégiée (NCCN 2023). Il est estimé que
10 a 20 % des cancers de la prostate de stade précoce évolueront vers un cancer de la prostate résistant
a la castration (CPRC) dans les 5 ans suivant le diagnostic (Kirby 2011), résistance se présentant sous la
forme d’une progression biochimique caractérisée par I'élévation du taux sérique de l'antigéne
prostatique spécifique (APS). Elle peut s'accompagner d’une aggravation des symptémes ou d’une
progression de la tumeur. Jusqu'a 10 et 30 % environ des patients atteints d’'un CPRC localisé ou
métastatique, respectivement, sont porteurs de mutations déléteres, germinales ou somatiques des
genes impliqués dans la réparation des dommages a I'ADN (Abida 2019, Armenia 2018, Mateo 2018,
Pritchard 2016). Selon le type de dommages observés, différentes voies de réparation de I’ADN peuvent
étre sollicitées, notamment celle de la RRH. BRCA2 est le gene le plus fréquemment muté, mais des
altérations déléteres sont également rapportées dans plusieurs autres génes, dont Ataxia-telangiectasia
mutated (ATM), BRCA1, Cyclin-dependent kinase 12 (CDK12), Partner and localizer of BRCA2 (PALB2) et
Checkpoint kinase 2 (CHEK2) (Nizialek 2020). Des mutations menant a la perte de fonction de certains de
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ces genes, particulierement BRCA2, ou d’autres jouant un réle direct ou indirect dans la RRH, seraient
associées a une maladie a évolution plus rapide et agressive par rapport aux tumeurs non mutées
(Castro 2019, Nombela 2019, Fettke 2023). La prévalence des variants pathogenes BRCA chez les patients
atteints d’'un CPRCm est de 3,93 17 % et de 0,3 a 1,2 %, respectivement, pour les variants BRCA2™" et
BRCA1™* (Valsecchi 2023, Fettke, Shore 2021, Fujimoto 2021). Selon une étude observationnelle récente,
la durée médiane de survie spécifique au cancer diminuerait de 33 mois a 17 mois lorsque le CPRCm est
porteur d’'un BRCA2™" (Castro).

Un CPRCm est défini comme une maladie qui progresse malgré des taux de testostérone inférieurs ou
égaux au seuil de castration. Il comprend des cancers de la prostate localisés résistants a la castration
(CPRCnm) qui ont évolué vers une forme métastatique ou des cancers de la prostate métastatiques
sensibles a la castration (CPSCm) qui deviennent androgéno-indépendants (Saad 2022). A ce stade de la
maladie, la prise en charge thérapeutique vise a retarder |'aggravation des symptomes ainsi qu’a prolonger
la vie et a ralentir, le plus possible, la détérioration de la qualité de vie des patients (Mottet 2021). Malgré
la résistance a la castration, la thérapie de privation androgénique (TPA) par I'administration d’agonistes
ou d’antagonistes de ’hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH) ou, plus rarement, par une
orchidectomie (So 2020) est maintenue. Toutefois, la séquence optimale des traitements systémiques est
incertaine et le choix dépend de ceux regus antérieurement, du rythme de progression de la maladie, de
I’état général du patient, de son aptitude a les recevoir, de la présence de symptomes et du profil
génétique (Saad, Parker 2020). Un traitement par ARAT (abiratérone et enzalutamide [Xtandi¥]) et une
chimiothérapie de la classe des taxanes, le docetaxel, peuvent étre utilisés. Toutefois, dans la majorité des
cas, les patients auront été exposés a un ARAT plus précocement, soit lorsque la maladie est au stade
CPSCm, et ne pourront y étre réexposés puisqu’une résistance croisée entre les ARAT est observée; peu
de patients recevront donc ces agents au stade CPRCm. Pour les patients dont le cancer porteur d’un
BRCA™® a progressé a la suite d’un traitement par ARAT, l'olaparib en monothérapie est I'option
préconisée. Le radium-223 (Xofigo™©), radiopharmaceutique, peut étre utilisé chez les patients qui
présentent des métastases osseuses symptomatiques sans atteinte viscérale (Mottet, Saad, Parker, NCCN).
Le cabazitaxel, autre taxane, constitue I'option privilégiée apres le docetaxel (Mottet, de Wit 2019). Le
lutécium vipivotide tétraxétan (Pluvicto™), pour les patients ayant un cancer exprimant |'antigene
membranaire spécifique de la prostate, a fait I'objet d’'une recommandation favorable de I'INESSS, mais la
décision d’inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements est en sursis (INESSS 2023). La
participation a des essais cliniques est possible, mais leur I'offre est trés variable selon les milieux de
pratique. Certains patients décideront de ne plus recevoir de chimiothérapie, ou n’y seront pas admissibles
en raison de toxicités résiduelles des traitements antérieurs, d'une progression aprés I'administration de
2 taxanes ou d’un mauvais état de santé générale. Dans ce cas, les meilleurs soins de soutien leur seront
offerts.

Besoin de santé

Le CPRCm constitue le stade terminal de la maladie. Il est incurable et son pronostic est sombre, la survie
médiane globale étant de 1a 3 ans (Kirby, Chowdhury 2020, Shayegan 2022). |l est caractérisé par
I'intensification du fardeau symptomatique ainsi que la dégradation de la qualité de vie des patients. Les
ARAT (abiratérone ou enzalutamide) ou le docetaxel sont actuellement recommandés au Canada pour le
traitement de 1™ intention du CPRCm. Toutefois, la toxicité importante des taxanes ainsi que leur
administration par voie intraveineuse peuvent limiter leur utilisation, particulierement chez des patients
agés, et les ARAT sont souvent donnés a un stade plus précoce de la maladie, ce qui limite leur utilisation
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au stade CPRCm. De plus, I'enzalutamide est associé a des effets indésirables neuropsychiatriques et, a
I'image d’autres ARAT comme I'abiratérone, contribue a certains risques cardiovasculaires qui demandent
une surveillance particuliere. L'olaparib est une option pour les patients dont le CPRCm est porteur d’un
BRCA™", mais il est remboursé seulement apres I’échec d’'un ARAT. Malgré ces traitements, le pronostic
demeure sombre pour ces personnes, particulierement celles dont le cancer est porteur d’un ggne BRCA™!
(Castro). En conséquence, des options de traitements supplémentaires qui pourraient retarder la
progression de la maladie, au profil de toxicité acceptable et qui s’administrent par voie orale sont
souhaitables. Il existe donc un besoin de traitements plus efficaces, d’autant plus s’ils sont ciblés, mieux
tolérés et s’ils améliorent la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude PROpel (Saad 2023, Clarke 2022, FDA 2023a, FDA 2023b) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une méta-analyse en
réseau (MAenR) non publiée, réalisée par le fabricant.

Etude PROpel
Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de

comparer I'efficacité et I'innocuité de I'association olaparib/abiratérone a celles de I'abiratérone, chacun
combiné a la prednisone. Il a été réalisé sur 796 hommes ayant recu un diagnostic de CPRCm, sans égard
a la présence d’'un BRCA™!. Pour étre admis, les patients devaient présenter au moins 1 lésion
métastatique documentée par imagerie et ne devaient pas avoir regu de traitement systémique au stade
CPRCm. lls devaient également présenter un statut de performance selon I'ECOG de Oou l. Des
antécédents de chimiothérapie a base de docetaxel étaient permis si celle-ci avait été administrée dans
le contexte adjuvant/néoadjuvant d’un cancer de la prostate localisé ou pour le traitement d’un CPSCm,
et ce, en 'absence de signe de progression pendant ou immédiatement aprés le traitement. De plus,
I'administration antérieure d’'un ARAT, a I'exception de I'abiratérone, n’était pas un critére d’exclusion a
la condition que l'utilisation ait cessé au moins 12 mois avant le recrutement.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le site métastatique (os seulement, viscéral
ou autre) et 'utilisation antérieure de docetaxel au stade CPSCm (oui ou non). Les patients ont été répartis
en 2 groupes pour recevoir I'olaparib par voie orale a raison de 1 dose biquotidienne de 300 mg ou un
placebo. Tous les patients recevaient également I'abiratérone en association avec la prednisone,
administrés a raison de 1 000 mg 1 fois par jour et 5 mg 2 fois par jour, respectivement. Les traitements
étaient cessés a la progression de la maladie ou a I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la
dose d’olaparib pouvait étre réduite. La permutation entre les groupes n’était pas permise a la
progression.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression radiologique (SSPr) dans la population
totale, évaluée par les investigateurs selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) ou selon les critéres d’évaluation Prostate Cancer Working
Group 3 (PCWG3; Scher 2016). Une analyse intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce
parameétre; elle a été réalisée apres la survenue d'un événement chez 49,5% des patients
(394 événements). Si I'association olaparib/abiratérone s’avérait supérieure a I'abiratérone selon le seuil
bilatéral de signification statistique prédéfini de 0,0324, une analyse hiérarchique du parametre
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secondaire clé de survie globale (SG) était réalisée. Afin de controler I'inflation du risque d’erreur de type 1
(alpha), le seuil de signification statistique pour ce parameétre est établi selon la méthode de
O’Brien-Flemming a <0,001, 0,0338 et 0,0377 pour les 2 analyses intermédiaires et I'analyse finale,
respectivement. Les autres parametres secondaires sont le délai avant le traitement oncologique
subséquent et le délai avant la progression de la douleur. Les principaux résultats, obtenus sur la
population en intention de traiter a la 1™ analyse intermédiaire et a I'analyse finale, apres des suivis
médians d’environ 15 et 36,5 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude pivot PROpel (Saad 2023, Clarke 2022, données non publiées,
FDA 2023b)

Olaparib/ Placebo/
RRI (1C95 ¢
Parametre d’évaluation® abiratérone abiratérone va(let?rs %)
(n =399) (n =397) P
ANALYSE PRINCIPALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION RADIOLOGIQUE : SUIVI MEDIAN DE 14 A 16 MOIS
Survie médiane sans progression . . 0,66 (0,54 a 0,81)¢
radiologique®<¢ 24,8 mols 16,6 mois p < 0,001

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE : SUIVI MEDIAN DE 36,5 MOIS

0,81 (0,67 a 1,00)

Survie médiane globalef 42,1 mois 34,7 mois b = 0,0544¢
Délai médian avant le traitement . . 0,76 (0,64 a 0,90)
subséquent’h 24,6 mois 19,4 mois 0 = 0,0025
Délai médian avant la progression NA NA 1,06 (0,75 a 1,50)
de la douleur®" 68 événements 60 événements

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

a Le parameétre principal et le paramétre secondaire clé ont été évalués selon un ordre hiérarchique.

b  Paramétre évalué a la date de cloture des données du 30 juillet 2021, avec des suivis médians de 16 et 14 mois dans les
groupes olaparib/abiratérone et placebo/abiratérone, respectivement.

¢ Parlesinvestigateurs.

d Selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) pour
la maladie dans les tissus mous et selon les critéres d’évaluation Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3; Scher 2016)
pour la maladie osseuse.

e Lerésultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,0324.

f  Parameétre évalué a la date de cloture des données du 12 octobre 2022, avec un suivi médian de 36,5 mois.

g Lerésultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification bilatéral de 0,0377, calculé
par la méthode de O’Brien-Flemming.

h  Analyse prédéfinie de paramétre secondaire. L’analyse statistique est exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a
la multiplicité des analyses.

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

] Cette étude est de bonne qualité méthodologique malgré certaines limites.

] Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles. Un biais de détection
ne peut étre exclu en raison des toxicités connues et caractéristiques des inhibiteurs de PARP, par
exemple, le développement de cytopénies, et de I’évaluation par les investigateurs des parameétres
principaux d’efficacité. Toutefois, I'encadrement de I'évaluation de la SSPr par des criteres
reconnus, le caractere objectif du parametre secondaire clé de la SG et le recours a un comité
indépendant pour I’évaluation en insu de la SSPr comme analyse de sensibilité atténuent ce risque
de biais.

. L’étude comporte un nombre suffisant de participants et la répartition aléatoire a été réalisée selon
une méthode adéquate et stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. L'absence de
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stratification en fonction du statut mutationnel des genes BRCA constitue une lacune
méthodologique majeure compte tenu de |'efficacité bien documentée des inhibiteurs de PARP
lorsque les génes BRCA ne sont pas fonctionnels (étude PROfound, de Bono 2020). Bien que des
contraintes inhérentes aux tests de détection des variants pathogenes BRCA puissent complexifier
le recrutement de patients, d’autres études cliniques sont parvenues a stratifier la répartition
aléatoire selon le statut mutationnel (Magnitude, Chi 2023a).

Les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. De
plus, peu de patients ont été perdus de vue au suivi et les déviations majeures du protocole, ainsi
gue le pourcentage d’abandons, sont globalement similaires entre les groupes.

Bien que le pronostic des patients soit plutot défavorable a ce stade de la maladie, le parametre
principal de la SSPr est jugé acceptable. Notons que le devis de I'étude permet également d’évaluer
la SG de fagon adéquate.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants dans la population totale. Les parametres secondaires et les analyses de
sous-groupes sont exploratoires en raison de I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des
analyses.

La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation du paramétre principal compte tenu du caractere
avancé de la maladie, mais elle aurait d( étre prolongée pour I'évaluation de la SG.

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

Les caractéristiques initiales des patients de la population totale sont suffisamment détaillées.
Ceux-ci étaient d’'un age médian d’environ 69 ans, avaient un statut de performance selon I'ECOG
de 0(70 %) ou 1 (30 %) et la majorité avaient un score Gleason supérieur ou égal a 8 (66 %). De plus,
86 % des patients avaient des métastases osseuses uniquement et 63 % avaient une maladie de
stade M1 au diagnostic. Un variant pathogeéne des genes BRCA1 ou BRCA2 a été détecté chez
respectivement 9 et 2 % d’entre eux. Le délai médian écoulé entre le diagnostic du CPRCm et la
répartition aléatoire était d’environ 2,2 mois et 75 % des patients avaient un score inférieur ou égal
a 4 selon I'échelle de douleur du questionnaire Brief pain inventory short-form (BPI-SF). Environ
24 % des patients ont antérieurement recu du docetaxel, la majorité (94 %) au stade CPSCm.
Selon les cliniciens consultés, la population étudiée ne correspond plus a celle qui serait rencontrée
au Québec a ce stade de la maladie. En effet, un seul patient, dans le groupe olaparib/abiratérone,
a antérieurement recu un ARAT (enzalutamide), alors que cette classe de médicaments est
maintenant fréquemment utilisée pour le traitement du CPSCm et du CPRCnm. Le remboursement
de 2 ARAT administrés de facon séquentielle n’est pas autorisé au Québec, ce qui limite le nombre
de patients admissibles a ce traitement. De plus, les cliniciens consultés estiment que la proportion
des patients qui présentent des métastases hépatiques (4 %), facteur de mauvais pronostic, est
inférieure a celle rencontrée en pratique clinique.

L’abiratérone est un comparateur adéquat compte tenu des critéres d’inclusion de I’étude et du fait
qu’il est remboursé en monothérapie pour le traitement du CPRCm chez les patients
asymptomatiques ou légérement symptomatiques. Cependant, étant donné l'usage actuel des
ARAT pour le traitement des stades plus précoces du cancer de la prostate, la pertinence de ce
comparateur est appelée a diminuer. A ce stade de la maladie, le docetaxel constitue une autre
option thérapeutique, mais les patients pour qui une chimiothérapie serait indiquée sur le plan
clinique (maladie a progression rapide, présence de métastases viscérales) sont exclus de
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I'indication octroyée par Santé Canada. Jusqu’a maintenant, il n’y a pas de traitement ciblé de
1" intention pour les patients atteints d’'un CPRCm porteur d’un géne BRCA™*,

Efficacité

Aprés un suivi médian de 14 a 16 mois, les résultats obtenus a la 1" analyse intermédiaire démontrent
que I'association olaparib/abiratérone prolonge de 8,2 mois la SSPr des hommes atteints d’'un CPRCm,
comparativement a I'abiratérone. Cela correspond a une diminution de 34 % du risque de progression
radiologique ou de décés par rapport a un comparateur actif. Notons également que le bénéfice sur la
SSPr est corroboré par I'évaluation d’'un comité indépendant a I'insu (gain de 11,2 mois; rapport des
risques instantanés [RRI] de 0,61 et intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] de 0,49 a 0,74) et qu’il est
également observé dans plusieurs sous-groupes prédéfinis, bien que 'ampleur d’effet soit variable. A cet
égard, I'effet bénéfique en faveur de I'association olaparib/abiratérone ne semble pas étre influencé par
I’'administration antérieure du docetaxel ou par le site métastatique, mais des incertitudes sont soulevées
en ce qui concerne notamment les analyses selon la présence de variants pathogenes des genes de la voie
RRH.

L’analyse finale de la SG (Saad) réalisée aprés un suivi médian d’environ 36,5 mois (47,9 % de maturité)
n‘est pas parvenue a démontrer de bénéfice statistiquement significatif en faveur de I’association
olaparib/abiratérone par rapport a I'abiratérone. Une différence numérique de 7,4 mois en faveur du
traitement, correspondant a une diminution de 19 % du risque de déces, est toutefois observée. Les
traitements subséquents regus par les patients a la progression de la maladie sont relativement
comparables entre les groupes et peu susceptibles d’influencer les résultats. L’estimation ponctuelle du
RRI dans les sous-groupes prédéfinis suggére un bénéfice de SG plus grand chez les patients atteints d’un
CPRCm porteur de mutations déléteres des genes de la voie RRH. Toutefois, en I'absence d’ajustement
relatif a la multiplicité des analyses et de stratification selon le statut mutationnel des génes RRH, ces
résultats demeurent descriptifs. Les résultats des parametres secondaires du délai avant le traitement
oncologique subséquent (67,8 % de maturité) et de réponse tumorale objective (RTO) vont dans le méme
sens que ceux de la SSPr et suggérent un bénéfice en faveur de I’association olaparib/abiratérone. Notons
gu’il ne semble pas y avoir de différence entre les traitements concernant le délai avant la progression de
la douleur. Toutefois, le taux d’événements est faible (16,1 %), ce qui rend le résultat incertain.

Innocuité

En ce qui concerne I'innocuité pour I'ensemble de la population de I'étude, la plupart des patients ont
ressenti des effets indésirables, soit 97,7 % dans le groupe olaparib/abiratérone et 96,0 % dans le groupe
comparateur. Les principaux effets indésirables de tous grades rapportés concernant |'association
olaparib/abiratérone par rapport a I'abiratérone sont I'anémie (50 % contre 17 %), les nausées (31 %
contre 14 %), la fatigue (41 % contre 32 %) et la diarrhée (21 % contre 11 %). Des effets indésirables de
grade 3 ou plus sont survenus chez 56 % des patients traités par I'association olaparib/abiratérone
comparativement a 43 % de ceux ayant recu le comparateur (population totale), et ce, pour une durée
d’exposition de 2,8 mois supérieure dans le groupe olaparib/abiratérone. Les principaux, par rapport a
I'abiratérone, sont I'anémie (16,1 % contre 3,3 %) et I'embolie pulmonaire (7,3 % contre 2,3 %). La
fréquence des abandons en raison des effets indésirables est supérieure dans le groupe ayant recu
I’association olaparib/abiratérone (18 % contre 11 %) et le pourcentage de patients chez lesquels une
réduction de dose (28 % contre 14 %) ou un arrét temporaire du traitement (52 % contre 32 %) a été
requis est également plus élevé dans ce groupe. Parmi les effets indésirables d’intérét particulier, le
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développement d’un syndrome myélodysplasique ou d’'une leucémie myéloide aiglie est survenu chez
0,5 % des patients du groupe olaparib/abiratérone. Un seul effet indésirable ayant mené au déces a été
attribué au traitement : une maladie pulmonaire interstitielle dans le groupe comparateur. Durant la
période de I'’étude, des transfusions en raison d’anémie ont été nécessaires pour 18 % des patients du
groupe olaparib/abiratérone et 4 % des patients du groupe abiratérone. Le profil d’'innocuité de
I’association olaparib/abiratérone est globalement défavorable comparativement a I'abiratérone seul.
Toutefois, les effets indésirables observés dans I’étude PROpel sont cohérents avec les profils d’innocuité
connus de 'olaparib et de I'abiratérone; aucun nouveau signal n’a été observé.

Qualité de vie

Une analyse exploratoire de la qualité de vie, non publiée, a été effectuée dans le cadre de I'étude PROpel
au moyen de 3 questionnaires validés : Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P), Brief
Pain Inventory Short-form (BPI-SF) et EuroQol 5 dimensions 5 levels (EQ-5D-5L). Selon les données
parcellaires fournies, ils ont été remplis par une proportion similaire de participants au début de I'étude
(de 71 a 76 % pour FACT-P; . él% pour BPI-SF) et les scores initiaux de qualité de vie -
_ (FACT-P : . contre jjif; BPI-SF : . contre .). Les résultats de I'analyse du parametre de
délai médian avant la détérioration de la qualité de vie ne montrent pas de différence entre les 2 groupes,
a I'exception de I'échelle du bien-étre physique du questionnaire FACT-P, qui favorise le traitement
comparateur (. mois contre . mois; RRI . et IC95 % de . a .). Toutefois, la portée de ces résultats
est limitée en raison du caractere exploratoire de ces analyses et de I'absence d’information sur
I'observance et les scores.

Bénéfices cliniques dans la sous-population atteinte d’'un CPRCm porteur d’un variant pathogéene
germinal ou somatique d’un géne BRCA
L’étude PROpel a été congue pour évaluer les bénéfices cliniques de I'association olaparib/abiratérone
pour le traitement de 1™ intention du CPRCm dans la population totale. Toutefois, en raison notamment
de I'absence de démonstration que I'effet observé n’est pas uniquement attribuable aux CPRCm porteurs
d’un BRCA™*, Santé Canada a décidé d’exclure les cancers qui n’en sont pas porteurs de l'indication
octroyée a I'association olaparib/abiratérone. En raison de cette contrainte, I'INESSS s’est attardé sur
I’analyse post hoc de sous-groupe exploratoire des patients atteints d’'un CPRCm porteur d’un BRCA™
dans I’étude PROpel. Les principaux éléments soulevés sont les suivants :
= La stratification effectuée pour la répartition aléatoire n’inclut pas les altérations pathogenes des
génes de la voie RRH, dont BRCA1 et BRCA2. L'analyse réalisée dans cette sous-population présente
des limites méthodologiques importantes qui pourraient compromettre la validité des résultats.
Ceux-ci sont exploratoires et d’ampleur incertaine.

. Ce sous-groupe est constitué d’un petit nombre de patients (n = 85, soit 10,7 % de la population
totale).

] Les tests de laboratoire employés pour la détermination du statut BRCA™* comportent des limites
techniques qui pourraient compromettre la classification exacte d’un certain nombre de patients.

] Les caractéristiques de base des patients de cette sous-population et de leur cancer ne sont pas

équilibrées entre les groupes d’intervention. En effet, les débalancements de quelques
caractéristiques pronostiques semblent favoriser 'association olaparib/abiratérone, comme le
statut de performance selon 'ECOG de 0 (77 % contre 53 %), la présence de métastases viscérales
(11 % contre 21 %) et la proportion de patients dont I’dge est inférieur a 65 ans (36 % contre 29 %),
alors que la proportion de patients ayant un score Gleason inférieur ou égal a 7 favoriserait le
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groupe comparateur (21 % contre 32 %). L'effet du débalancement d’autres caractéristiques,
comme l'exposition antérieure au docetaxel (17 % contre 26 %), n’est pas encore bien connu
(FDA 2023a).

] Aucun plan statistique n’était prévu pour I'analyse des résultats chez les patients atteints d’un
CPRCm porteur d’un BRCA™*, Les résultats de ces analyses post hoc sont descriptifs.

Le tableau qui suit fait état des principaux résultats des analyses de sous-groupe selon le statut BRCA™,

Principaux résultats des analyses du sous-groupe porteur d’'un BRCA™* de I'étude PROpel (Saad 2023,
FDA 2023a)

Paramétre d’évaluation? Olaparib/abiratérone | Placebo/abiratérone RRI (1C95 %)
(n=47) (n=38)

Suryie m_édiabnedsans progression NA 8,4 mois 0,23 (0,12 3 0,43)¢
radiologique®®©
Survie médiane globalef NA 23,0 mois 0,29 (0,14 a2 0,56)
Délai médi t le trait t N

el median avant e trartemen 37,4 mois 14,8 mois 0,35 (0,21 4 0,61)
subséquent®

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

a  Analyse exploratoire post hoc sans ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

b  Parametre évalué a la date de cléture des données du 30 juillet 2021.

¢ Selon les investigateurs.

d Selon les critéres d’évaluation Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009) pour
la maladie dans les tissus mous et selon les critéres d’évaluation Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3; Scher 2016)
pour la maladie osseuse.

e Résultats appuyés par I'analyse du comité indépendant a I'insu : médiane non atteinte contre 8,4 mois; RR1 0,18 (0,09 a
0,34).

f  Paramétre évalué a la date de cloture des données du 12 octobre 2022.

En dépit des limites inhérentes a ces analyses exploratoires post hoc, les résultats suggérent que
I’association olaparib/abiratérone procure un bénéfice de SSPr et de SG, en réduisant le risque de récidive
radiologique ou de décés de 77 % et le risque de déces de 71 %. De plus, il semble prolonger de 22,6 mois
le délai avant le traitement oncologique subséquent chez les patients dont le cancer est porteur d’un
BRCA™", par rapport a I'abiratérone. Le taux de réponse tumorale objective a la 2¢ analyse intermédiaire
semble également favoriser |'association olaparib/abiratérone (60 % contre 28 % [FDA 2023b]). L’ampleur
de ces résultats semble au moins équivalente a celle observée dans la population totale de I'étude.

D’autres études, notamment les études MAGNITUDE (Chi) et TALAPRO-2 (Agarwal 2023), évaluent les
bénéfices cliniques d’un inhibiteur de PARP en association avec un ARAT en 1™ intention de traitement du
CPRCm porteur d’un BRCA™. En dépit des différences méthodologiques entre les études, les résultats
pointent vers un bénéfice du traitement chez les hommes présentant des variants pathogenes des génes
BRCA1 ou BRCA2.

En ce qui a trait a la toxicité des traitements, I'incidence des effets indésirables rapportés par les patients
ayant recu l'association olaparib/abiratérone est semblable entre la sous-population porteuse d’un
BRCA™' et |la population totale, a I'exception d’une fréquence moindre d’effets indésirables graves dans
la sous-population BRCA™* par rapport a la population totale (30 % contre 41 %) et d’anémie de grade 3
ou plus (11 % contre 16 %), respectivement. Compte tenu du faible nombre de patients inclus dans le
sous-groupe porteur d’'un BRCA™", ces résultats d’innocuité demeurent imprécis. De plus, en raison d’un
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manque de données consultables, I'INESSS n’a pu examiner spécifiguement I'effet de I’association
olaparib/abiratérone sur la qualité de vie des patients atteints d’'un CPRCm porteur d’'un BRCA™",

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis une MAenR non publiée ayant pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de
I’association olaparib/abiratérone a celles de I'enzalutamide, de I'abiratérone et d’autres traitements
parfois utilisés en 1™intention du CPRCm. Les données cliniques concernant Iassociation
olaparib/abiratérone ont été obtenues dans le cadre de I’étude PROpel. Celles des comparateurs sont
majoritairement issues d’études prospectives de phase lll, avec ou sans insu. L’abiratérone (COU-AA-302,
Ryan 2015) et l’enzalutamide (PREVAIL, Armstrong 2020) sont compris dans cette comparaison.
Néanmoins, puisqu’une comparaison directe avec |’abiratérone est incluse dans I'étude PROpel, la
comparaison indirecte a partir de I'’étude COU-AA-302 parait futile. Les autres traitements inclus ne sont
pas utilisés dans la pratique québécoise pour la condition considérée, ou sont exclus de l'indication
octroyée par Santé Canada. Une limite méthodologique majeure a été relevée lors de I'analyse de cette
comparaison. En effet, elle a été réalisée sur la population totale des études, c’est-a-dire sans égard a la
présence d’un variant pathogene des genes BRCA1 ou BRCA2. La présence de ce type de mutation n’était
d’ailleurs ni requise ni recherchée dans les études évaluant I'enzalutamide ou I'abiratérone en
monothérapie. Compte tenu de lindication restreinte octroyée par Santé Canada, de l'efficacité
démontrée des inhibiteurs de PARP contre les cancers ayant un BRCA™" (de Bono) et du pronostic
différentiel rattaché au CPRCm porteur d’'un BRCA™" (Castro), la sélection de cette population est
susceptible d’avoir une incidence trés importante sur les estimations des résultats. En raison de cette
limite, la comparaison indirecte n’est pas retenue.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation de I'association olaparib/abiratérone, 'INESSS n’a recu aucune lettre de patient
ni d’association de patients.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 1 communication du Comité de I'évolution de la
pratique en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent
aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés soulignent I'importance, au stade CPRCm, de retarder la progression de la maladie,
d’améliorer la SG, de maintenir une bonne qualité de vie et de réduire les symptomes de la maladie. lls
rappellent que les résultats de SG provenant d’études cliniques réalisées dans le contexte du CPRCm
doivent étre nuancés selon la nature des traitements subséquents regus, dont certains sont efficaces. Au
sujet de la place de la chimiothérapie a base de docetaxel chez les patients atteints d’'un CPRCm en
1" intention de traitement, ils mentionnent qu’elle est habituellement proposée a environ 30 a 40 % des
patients, notamment ceux ayant une charge tumorale importante, dont la maladie progresse rapidement
ou ayant des métastases viscérales, et ce, en raison du délai que prend I’"hormonothérapie avant d’agir.
Cependant, la prise en compte d’autres facteurs tels que les comorbidités, les préférences du patient et
I'impact sur la qualité de vie peut influencer la décision de recevoir ou non une chimiothérapie.

Les cliniciens estiment que les résultats de I'étude PROpel montrent que I'association
olaparib/abiratérone semble retarder de facon cliniguement significative la progression du CPRCm
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porteur d’'un BRCA™", et ce, en dépit des limites méthodologiques associées aux analyses de sous-groupe
sur une population sélectionnée post hoc. lls qualifient d’'impressionnante I'ampleur de I'effet clinique
observée par rapport a un comparateur actif, mais admettent qu’il est difficile de dire quel groupe de
traitement est avantagé par les débalancements rapportés en ce qui concerne les caractéristiques de base
des patients. La population est représentative de celle qui recevrait le traitement, mais étant donné que
la pratique a changé et que les ARAT sont donnés beaucoup plus en amont, peu de patients pourront
recevoir 'association au stade CPRCm. Méme si elle provoque des effets indésirables significatifs,
I’association olaparib/abiratérone est acceptable sur le plan de la toxicité, selon les cliniciens consultés.
La plupart des effets indésirables sont attribuables a la classe de médicaments dont fait partie I'olaparib
(anti-PARP) et peuvent étre pris en charge, notamment par l'interruption temporaire du traitement ou la
réduction de la dose, ce qui en réduit la gravité et la fréquence. Cependant, puisque le profil d’effets
indésirables est plus lourd, les cliniciens sont d’avis que I'association olaparib/abiratérone devrait étre
réservée aux patients ciblés par l'indication reconnue de Santé Canada, soit les patients ayant un CPRCm
porteur d’'un BRCA™",

Une incertitude a propos de la nature (clinique, radiologique, biochimique) et de la fréquence des suivis
nécessaires a été soulevée. Les cliniciens mentionnent que les pratiques a cet égard sont variables d’'un
centre a I'autre, mais que le suivi est habituellement assuré par une équipe multidisciplinaire. Un suivi
sanguin plus fréquent est typiquement recommandé a I'amorce d’un traitement par un inhibiteur de PARP
afin de surveiller 'apparition de cytopénies. Un ajustement de dose, et une transfusion sanguine chez une
minorité de patients, peuvent étre requis pour la prise en charge de ces derniéres.

Les cliniciens consultés mentionnent que I'offre de service concernant les analyses pour la détection de
BRCA™" n’est pas uniforme a travers la province et que selon Iaccessibilité a un conseil génétique, la
pratique clinique pour la détection de BRCA™* pour un CPRCm varie. Pour pallier les enjeux des analyses
somatiques sur des tissus tumoraux, les cliniciens soulignent que celles-ci sont parfois réalisées sur des
échantillons de biopsies liquides a partir d’ADN tumoral circulant (ADNct) dans les études cliniques. Or, ce
type d’analyse n’est pas accessible au Québec a ce jour. Les délais actuels pour la recherche de BRCA™*
varient de 8 a 12 semaines. Ces délais sont considérés comme raisonnables, mais ne devraient pas étre
supérieurs. Dans I'attente des résultats du test BRCA™", certains cliniciens mentionnent que I'instauration
d’un traitement d’abiratérone pour une durée maximale de 4 mois pourrait étre envisagée, suivi de I'ajout
de I'olaparib conditionnel a un résultat positif au test de détection de BRCA™*. IIs soulignent toutefois que
I’étude PROpel ne permettait pas cette option.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Le CPRCm est une maladie incurable considérée comme le stade final de la maladie. Son pronostic
est sombre malgré les traitements offerts, la survie médiane globale étant de 1 a 3 ans, et il se
caractérise souvent par une détérioration de la qualité de vie.

L] Selon la littérature, 3,9a17 % et 0,3a 1,2 % des patients atteints d’'une maladie métastatique
auraient un variant pathogene de BRCA2 et BRCA1. Ces patients présentent souvent des maladies
plus agressives par rapport a celles ne présentant pas ces variants pathogenes.
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La prise en charge actuelle du CPRCm en 1™ intention de traitement repose principalement sur
I'usage de I'abiratérone ou I'enzalutamide, ou encore du docetaxel. Cependant, la majorité des
patients auront déja recu un ARAT a un stade plus précoce de la maladie et selon les indications
reconnues, le retraitement par un ARAT n’est pas autorisé au Québec.

Bien que les traitements actuellement offerts soient efficaces, il existe un besoin d’options
thérapeutiques bien tolérées, pouvant ralentir la progression de la maladie, contréler les
symptomes, et ce, sans nuire a la qualité de vie des patients.

L’étude PROpel est une phase Il de bonne qualité méthodologique réalisée sur des patients atteints
d’un CPRCm, non sélectionnés sur la base du profil mutationnel des génes RRH.

L’ajout de I'olaparib a I'abiratérone a permis de prolonger la SSPr dans la population totale, mais
aucun avantage sur la SG n’a pu étre démontré.

Des analyses exploratoires post hoc réalisées dans le sous-groupe BRCA™! correspondant a
I'indication reconnue de Santé Canada et, par conséquent, celle évaluée par I'INESSS, suggérent
que l'association olaparib/abiratérone confére un avantage par rapport au comparateur,
notamment sur la SSPr et la SG. L'ampleur de I'effet est hautement incertaine.

La toxicité de 'association olaparib/abiratérone est plus importante que celle de I'abiratérone seul,
mais le profil d’effets indésirables, qui comprend I'anémie et I’'embolie pulmonaire, correspond a
celui attendu d’un inhibiteur de PARP. Selon les cliniciens consultés, la toxicité additive de
I’association olaparib/abiratérone est acceptable et peut étre prise en charge.

Les données consultables de qualité de vie conférent un désavantage au traitement a I'étude sur
I’échelle du bien-étre physique, mais ce résultat est exploratoire et obtenu dans la population
totale. L'INESSS n’a pu examiner 'effet de I'association olaparib/abiratérone sur la qualité de vie
des patients atteints d’'un CPRCm porteur d’'un BRCA™* en raison de la paucité des données
consultables dans ce sous-groupe.

L’analyse comparant indirectement, a I'aide d’une MAenR, I'association olaparib/abiratérone a
I’enzalutamide n’a pas été retenue, puisqu’elle a été réalisée sur la population totale des études
alors que l'indication octroyée par Santé Canada restreint I'admissibilité aux cancers porteurs d’un
BRCA™", De plus, I'analyse comparant 'association olaparib/abiratérone a 'abiratérone n’est pas
pertinente en présence d’'une comparaison directe.

Les cliniciens jugent que les résultats du sous-groupe BRCA™ ' sont cliniguement significatifs, et ce,
malgré les limites méthodologiques. lls rappellent que ce sous-groupe est associé a un pronostic
plus sombre. Selon eux, la population est représentative de celle qui recevra le traitement, mais
étant donné que la pratique a changé et que les ARAT sont donnés beaucoup plus en amont, peu
de patients pourront recevoir I'association a ce stade de la maladie.
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Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique de I'olaparib en association
avec |'abiratérone est reconnue pour le traitement du cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration (CPRCm) porteur d’un variant pathogéne d’un géne BRCA (BRCA™").

Motifs de la position majoritaire

= Ces membres reconnaissent I'importance du besoin de santé pour le traitement du CPRCm
chez les patients dont le cancer est porteur d’'un BRCA™",

= |Is reconnaissent également que I'ajout de I'olaparib a I'abiratérone procure des bénéfices
cliniques sur la survie sans progression radiologique (SSPr) des patients atteints d’'un CPRCm.

= Bien qu’ils soient conscients que I’étude PROpel n’a pas été congue pour évaluer I'efficacité
de I'association olaparib/abiratérone spécifiguement dans le sous-groupe de patients visé
par l'indication de Santé Canada, soit ceux atteints d’'un CPRCm porteur d’'un BRCA™", ces
membres estiment que les résultats exploratoires obtenus dans ce sous-groupe sont
rassurants puisqu’ils surpassent ceux observés dans la population totale de I'étude. Ils
déplorent cependant les nombreuses limites méthodologiques qui empéchent d’en
apprécier 'ampleur clinique. lls adhérent a la plausibilité biologique qui ferait du sous-groupe
BRCA™ le principal vecteur de I'efficacité observée dans la population totale.

= Malgré leur inconfort relatif a la faiblesse de la preuve chez les patients atteints d’'un CPRCm
porteur d’'un BRCA™", plusieurs membres estiment qu’il serait éthiquement difficile de
refaire une étude spécifiguement chez ces patients compte tenu du bénéfice observé en
faveur de I'association olaparib/abiratérone dans ce sous-groupe dans I’étude PROpel.

= Bien que l'association olaparib/abiratérone entraine des effets indésirables importants, sa
toxicité est jugée globalement acceptable par les membres compte tenu des bénéfices que
ce traitement semble procurer. De plus, I'expérience des cliniciens dans la prise en charge
des effets indésirables de I'olaparib les rassure.

= Les membres concluent que le traitement par 'olaparib en association avec I'abiratérone
représenterait une option supplémentaire pour le traitement du CPRCm chez les patients
dont le cancer est porteur d’'un BRCA™*,

Motifs de la position minoritaire

= Ces membres ont souligné le faible niveau de preuve associé aux données du sous-groupe
porteur d’un BRCA™"issues de I'étude PROpel. La nature exploratoire de ces analyses, le petit
nombre de patients et I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses les
empéchent de tirer de conclusions quant a I'efficacité de I'association olaparib/abiratérone
dans le sous-groupe.

» Aceslimites s’ajoute I'absence de stratification selon le statut mutationnel BRCA™!, omission
qui entraine des débalancements importants concernant les caractéristiques des patients de
ce sous-groupe et pourrait influencer 'ampleur de I'effet. En raison de ces limites, ces
membres sont d’avis que la qualité globale des données est en deca de celle habituellement
requise pour la reconnaissance de la valeur thérapeutique.

= Bien qu’elle soit connue, la toxicité de I'association olaparib/abiratérone n’est pas
négligeable et peut entrainer des effets indésirables graves. En adjoignant les résultats
exploratoires de qualité de vie, qui suggérent une détérioration sur une sous-échelle chez la
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population totale, certains membres sont d’avis que le ratio bénéfices/risques du traitement
est défavorable, surtout vu l'incertitude des bénéfices d’efficacité.

= Les membres rappellent que la réalisation d’études de bonne qualité méthodologique
spécifiquement chez des patients atteints d’'un CPRCm porteur d’'un BRCA™" est possible.

= En dépit d’'un besoin de santé important en raison notamment de I'absence de traitement
ciblant spécifiquement les BRCA™" a ce stade de la maladie, ces membres sont d’avis que les
données évaluées sont insuffisantes pour affirmer que I'association olaparib/abiratérone
pourrait satisfaire ce besoin.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Lynparza et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau

suivant.

Cout d’acquisition de Lynparza™ et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
du traitement par
période de 30 jours®

Olaparib (0)

Co.

Lynparza™®

+

Abiratérone (A)

Co.

Zytiga¥© et versions génériques
+

Prednisone (P)

Co.

Versions génériques

(0) 300 mg 2 fois par jour

(A) 1000 mg 1 fois par jour

(P) 5 mg 2 fois par jour

65,89 $/100 mg
65,89 $/150 mg

7,66 $/250 mg®
15,31 $/500 mg®

0,02 $/5 mg*

8828 S

COMPARATEURS

Abiratérone (A)

Co.

Zytigavc et versions génériques
+

Prednisone (P)

Co.

Versions génériques

(A) 1000 mg 1 fois par jour

(P) 5 mg 2 fois par jour

7,66 $/250 mg®
15,31 $/500 mg®

0,02 $/5 mg®

920$

Enzalutamide
Caps.
Xtandi“c

160 mg 1 fois par jour

28,34 $/40 mg

34015

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (novembre 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le co(t des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Le prix le plus bas s’applique.

A titre informatif, 3 versions génériques de I'enzalutamide sont en cours d’évaluation par Santé Canada.
Si elles sont approuvées, le co(t d’acquisition de I'enzalutamide pourrait étre revu a la baisse.
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RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’évaluation de I'efficience de I'association olaparib/abiratérone par I'INESSS repose sur 'examen d’une
analyse co(t-utilité soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les
modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Co(t-utilité
Adultes atteints d’un CPRCm ayant une mutation délétére ou présumée
Population ciblée délétere d’un géne BRCA (germinal ou somatique) chez lesquels la

chimiothérapie n’est pas cliniquement indiquée.

Olaparib/abiratérone  comparativement a I'abiratérone et a
I’enzalutamide

Perspective de I'analyse retenue Sociétale

Horizon temporel 20 ans

Représentation adaptée du modele de survie partitionnée utilisé
100 %

Traitements comparés

S0 %
80 %
70%
60 %
50 %

Modele et modélisation 40 %

Patients (%)

30%
20%

10 %

0%

Temps

. Survie sans progression

. Survie apreés la progression Déces

Principales sources des données

.. Etudes PROpel et COU-AA-302
cliniques

D’acquisition du médicament, d’administration, de suivi clinique, de
Colits considérés gestion des effets indésirables, d’analyse biomédicale, de fin de vie, et
indirects

BRCA : Breast cancer gene 1 and 2; CPRCm : Cancer de la prostate métastatique résistant a la castration.

Un bénéfice sur la survie globale en faveur de I’association olaparib/abiratérone, par rapport a

I'abiratérone et a I'enzalutamide, est présumé dans I’analyse du fabricant. Or, bien qu’une différence

numérique ait été observée comparativement a I'abiratérone sur la base de I'étude PROpel, celle-ci n’est

pas statistiquement significative. Afin de traduire I'incertitude portant sur ce parametre, 2 scénarios ont

été réalisés par I'INESSS :

] Scénario de référence : Etant donné I'incertitude entourant le gain sur la survie globale en faveur
de I'association olaparib/abiratérone, celui-ci est retiré de I'analyse.

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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Scénario secondaire : Un gain sur la survie globale en faveur de I'association olaparib/abiratérone
est retenu sur la base des données observées dans I'essai PROpel.

Principales modifications effectuées par 'INESSS

x

Efficacité comparative par rapport a [I'enzalutamide: Dans [I'évaluation antérieure de
I’enzalutamide (INESSS 2014), I'INESSSa reconnu, malgré les limites inhérentes a la comparaison
indirecte, une efficacité similaire de I'enzalutamide et de I'abiratérone. En I'absence de données
comparatives entre I'association olaparib/abiratérone et I'enzalutamide, I'INESSS retient les
données de survie et le temps écoulé avant I'arrét du traitement du groupe abiratérone de I'étude
PROpel pour informer la survie attendue et le temps écoulé avant I'arrét du traitement par
I'enzalutamide.

Extrapolation de la survie globale (scénario secondaire uniqguement) : Une distribution
paramétrique jugée plus plausible que celle retenue par le fabricant et présentant une bonne
correspondance avec les données cliniques observées a été retenue par I'INESSS pour la survie
globale des patients recevant I'abiratérone ou I'enzalutamide.

Valeurs d’utilité : La valeur d’utilité associée a I'état de santé de SSP était issue des données de
I’étude PROpel et supérieure a celle observée dans la population générale. D’autres valeurs ont été
retenues a partir de données d’utilité provenant de la littérature et en cohérence avec celles
retenues lors d’évaluations antérieures des comparateurs a |'étude.

Traitements subséquents : La répartition retenue par le fabricant n’est pas représentative de la
pratique clinique actuelle au Québec. Celle-ci a donc été ajustée afin de mieux refléter les
traitements qui sont présentement utilisés en contexte réel de soins.

Principale limite relevée par I'INESSS

Données utilisées dans I'analyse : En raison de la nature exploratoire des données de I'étude PROpel
comparant l'efficacité et I'innocuité relatives entre les options thérapeutiques dans la sous-
population porteuse d’'un BRCA™", I'INESSS retient les données de la population ITT. Les résultats
exploratoires obtenus dans ce sous-groupe sont jugés rassurants, et rien ne porte a croire que
I"ampleur de I'effet pourrait étre moindre que celle observée dans la population en ITT.
Traitements subséquents : Une limite réside dans I'analyse quant aux traitements subséquents
recus apres |'association olaparib/abiratérone ou ses comparateurs. Selon les cliniciens consultés,
un patient dont la maladie progresse aprés un traitement par |'association olaparib/abiratérone,
I’abiratérone, ou I’enzalutamide, pourrait recevoir le lutécium vipivotide tétraxétan (*’’Lu-PSMA)
s’il aregu antérieurement une taxane dans une intention antérieure, lorsque la maladie est au stade
CPSCm. Toutefois, bien que le lutécium vipivotide tétraxétan ait fait I'objet d’'une recommandation
par I'INESSS en mai 2023 (INESSS 2023), celui-ci n’est actuellement pas inscrit sur les listes. En
conséquence, ce traitement n’a pas été considéré dans les analyses.

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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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant Lynparza“ a I’abiratérone pour le
traitement des adultes atteints d’'un CPRCm BRCA™", pour lesquels la chimiothérapie n’est pas
cliniquement indiquée

ACo(t RCUI
MVE | haAy (%) ($/QALY gagné)

FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® 1,78 | 150 | 204224 | 136 146
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE™P 0,00 0,25 194 777 767 863%¢
SCENARIO DE SECONDAIRE®? 1,18 0,88 196 563 229 248%¢

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition de Lynparza“© doit étre réduit

d’au moins :

Scénario de référence

50000 $/QALY gagne Aucune baisse de prix ne
100 000 S/QALY gagné permet d’atteindre ces seuils

Scénario de secondaire
50 000 S/QALY gagné 96 %
100 000 $/QALY gagné 68 %

Scénario de référence et secondaire
300000 $

270000 %

240000 $

2100005 >

1800005 "

150000 $

A Coits

120000 $

900003

60000$%

30000%

0s

0,0 0,2 04 06 08 1,0 12 14 16 18 2,0 2,2

A QALYs
Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné Scénario de référence

Scénario secondaire RCUI moyen scénario de référence RCUI moyen scénario secondaire

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; BRCA™ut : Variants pathogenes somatiques ou germinaux du gene BRCA1 ou BRCA2; CPRCm : Cancer de la prostate

métastatique résistant a la castration; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun
des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux estimations de I'utilisation des doses, aux co(ts des traitements subséquents et aux colts des suivis cliniques.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe,
le RCUI moyen est de 703 807 et de 221 675 $/QALY gagné pour le scénario de référence et secondaire, respectivement.

d Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées étant donné que |'abiratérone s’insére dans I'entente sur les
médicaments génériques.

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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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Lynparza¥ a Xtandi™ pour le
traitement des adultes atteints d’'un CPRCm BRCA™", pour lesquels la chimiothérapie n’est pas
cliniquement indiquée

AColt RCUI
ave | haay ) | ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® 1,76 | 1,48 | 144913 | 97657
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®® 0,00 0,25 148 246 603 057¢¢
SCENARIO DE SECONDAIRE®P 1,22 0,88 149 441 177 1014

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition de Lynparza“© doit étre réduit d’au moins :

Scénario de référence
50 000 S/QALY gagné 84%
100 000 $/QALY gagné 75 %

Scénario de secondaire
50 000 $/QALY gagné 76 %
100 000 $/QALY gagné 39%

Scénario de référence et secondaire
300000 $

270000 $
240000
210000 $
180000 $

150000 $

A Colits

120000 %
90000%
60000 %

30000 $

0,0 02 04 06 038 1,0 12 14 16 18 2,0 22 2,4 26
A QALYs
Seuil de 100 000 $/QALY gagné Seuil de 50 000 $/QALY gagné Scénario de référence

Scénario secondaire RCUI moyen scénario de référence RCUI moyen scénario secondaire

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; BRCA™ut : Variants pathogenes somatiques ou germinaux du gene BRCA1 ou BRCA2; CPRCm : Cancer de la prostate

métastatique résistant a la castration; MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun
des parametres de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux estimations d’utilisation de doses, aux colts des traitements subséquents et aux codts des suivis cliniques.

¢ L'utilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, selon une approche déterministe,
le RCUI moyen est de 535 635 et de 169 565 $/QALY gagné pour le scénario de référence et secondaire, respectivement.

d Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées étant donné que |’enzalutamide a fait I'objet d’une entente
d’inscription confidentielle.

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

Mobilisation des ressources

L’association olaparib/abiratérone est administrée exclusivement par voie orale, il n’y a donc pas de
portion du traitement administrée par voie intraveineuse en centre hospitalier. Une mobilisation accrue
de ressources en milieu hospitalier n’est donc pas prévue pour sa préparation et son administration.
Toutefois, les effets indésirables graves d’ordre hématologique et cardiovasculaire associés a I'olaparib
surviennent dans le cas de cette thérapie, surtout en début de traitement. Une surveillance assidue de
ces effets indésirables est habituellement faite en établissement par I'équipe traitante de I'établissement
ou est suivi le patient. Certains cliniciens sont d’avis qu’il faut assurer un suivi serré des patients au début
du traitement, en raison notamment des cytopénies. Ce suivi devrait étre coordonné par la clinique
externe ou par les pharmaciens communautaires et pourrait nécessiter la mobilisation de davantage de
ressources.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I’évaluation
du test compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon de la
combinaison olaparib/abiratérone et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis
complémentaire (INESSS 2024).

L'instauration de I'association olaparib/abiratérone pour I'indication demandée nécessite la présence de
BRCA™", Des analyses pour la détection de BRCA™" figurent au_Répertoire québécois et systéme de
mesure des procédures de biologie médicale du ministere de la Santé et des Services sociaux (MSSS)
(ci-aprés nommé Répertoire). Les génes BRCA font partie du panel des cancers héréditaires récemment
ajouté au Répertoire (2022-2023). Le test pour la recherche de mutations déléteres somatiques sur des
biopsies tumorales de la prostate, quant a lui, est en cours d’'implantation dans le réseau de la santé
québécois. Pour pallier la demande croissante durant cette phase d’introduction, plusieurs tests sont
réalisés dans des laboratoires a I'extérieur du Québec.

Dans la pratique actuelle, les analyses pour la détection de BRCA™ " sont déja réalisées lors de la prise de
décision thérapeutique chez les patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique. En effet, le
traitement par I'olaparib inscrit sur les listes en monothérapie pour les patients atteints d’'un CPRCm dont
la maladie a progressé a la suite d’un traitement par ARAT requiert également la présence de BRCA™",
Advenant l'inscription de I'association olaparib/abiratérone pour I'indication demandée, une hausse du
nombre de tests de séquencage BRCA™ ! n’est donc pas a prévoir.

Les délais actuels observés pour la recherche de BRCA™ sont d’approximativement 8 a 12 semaines, ce
qui est considéré comme raisonnable selon les cliniciens. Dans I'attente des résultats du test BRCA™", les
cliniciens mentionnent que I'instauration d’un traitement par I'abiratérone seul pourrait étre une option.
Dans I'étude clinique de phase Il MAGNITUDE, qui évalue également les bénéfices cliniques d’un
inhibiteur de PARP (niraparib) en association avec un ARAT, les patients étaient autorisés a recevoir
jusqu’a 4 mois d’abiratérone en attendant les résultats d’analyses BRCA™ (Chi 2023a, Chi 2023b).

Les tests pour la recherche de mutations déléteres somatiques sur des biopsies tumorales de la prostate
sont associés a de faibles taux de détection, compte tenu notamment de la présence d’ADN dégradé dans

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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des spécimens conservés depuis quelques années ou de la quantité insuffisante de cellules tumorales
dans ces échantillons (Hussain 2022). Pour pallier les enjeux techniques de ce type d’analyse somatique,
les cliniciens soulignent que des tests sur biopsies liquides a partir d’ADN tumoral circulant (ADNct)
pourraient constituer une option pour les patients dont les résultats sur un tissu tumoral sont inconcluants
ou pour lesquels une biopsie tumorale n'est pas possible. Or, les analyses a partir de I’ADNct ne sont pas
accessibles au Québec a ce jour.

Les cliniciens soulignent que I'offre de service concernant les analyses BRCA™! n’est pas uniforme a
travers la province. Selon l'accessibilité a un conseil génétique, la pratique clinique de détection de
BRCA™* pour un CPRCm varie. Dans les centres offrant I'accés a un conseiller génétique dans des délais
adéquats, les tests germinaux sont demandés d’emblée seulement dans les cas d’un historique familial de
cancer. La recherche de variants pathogenes somatiques est réalisée chez les patients atteints d’un cancer
de la prostate au stade métastatique, que celui-ci soit sensible ou non a la castration. Dans les
établissements ol il y a de longs délais d’acces a une rencontre en conseil génétique, les analyses pour la
détection de variants pathogenes germinaux et somatiques sont demandées d’emblée par les médecins
traitants dés le diagnostic d’'un cancer de la prostate métastatique, et ce, méme en I|'absence

d’antécédents familiaux de cancer. Les patients rencontrent un généticien selon leur résultat.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprées cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’une indication reconnue a I'olaparib ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget de la
RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.

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

Valeur thérapeutique

. Le pronostic du CPRCm est sombre malgré les traitements offerts et il se caractérise souvent par
une détérioration de la qualité de vie. Un besoin de traitements bien tolérés pouvant ralentir la
progression de la maladie, contréler les symptémes, et ce, sans nuire a la qualité de vie des patients,
est présent.

= Les résultats de I'étude PROpel démontrent que I'ajout de I'olaparib a I'abiratérone prolonge la SSPr
de 8,2 mois dans la population totale. Toutefois, aucun avantage de SG n’a pu étre démontré dans
cette population.

L] Le profil d’effets indésirables est défavorable a I’association olaparib/abiratérone par rapport a
celui de I'abiratérone.
] Malgré les limites méthodologiques inhérentes aux analyses de sous-groupe, I'ampleur de I'effet

du traitement chez les patients dont le cancer est porteur d’un BRCA™' semble au moins

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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équivalente a celle de la population totale pour la SSPr, la SG et le délai avant le traitement
subséquent.

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

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 100 ou 150 mg d’olaparib est de 65,89 S. Le colt
d’acquisition de I'olaparib en association avec I'abiratérone et la prednisone est de 8 828 $ par
période de 30 jours. Il est supérieur a celui de 'abiratérone (920 S$) et a celui de I'enzalutamide
(340159).

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer ['efficience de I'association

olaparib/abiratérone. Une approche par scénarios a été retenue en raison de lincertitude

entourant [|'éventualité d'un gain sur la survie globale en faveur de [I'association
olaparib/abiratérone :

- Dans le scénario de référence, comparativement a I'abiratérone, le RCUlI moyen est estimé a
767 863 S/QALY gagné. Aucune baisse de prix ne permet d’atteindre un RCUIl de
100 000 S/QALY gagné. Comparativement a I'enzalutamide, le RCUI moyen est estimé a
603 057 $/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et de 100 000 $/QALY gagné, des
réductions de prix d’au moins 84 et 75 %, respectivement, doivent étre appliquées au PVG
soumis.

- Dans le scénario secondaire, comparativement a I'abiratérone, le RCUI moyen est estimé a
229 248 S/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50 000 et de 100 000 S/QALY gagné, des
réductions de prix d’au moins 96 et 68 %, respectivement, doivent étre appliquées au prix de
vente garanti (PVG) soumis par le fabricant. Comparativement a I'enzalutamide, le RCUI
moyen est estimé a 177 101 $/QALY gagné. Pour obtenir un RCUI de 50000 et de
100 000 S/QALY gagné, des réductions de prix d’au moins 67 et 39 %, respectivement,
doivent étre appliquées au PVG soumis.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux

L‘administration de 'olaparib en association avec I'abiratérone pourrait entrainer une utilisation
plus importante des ressources du systeme de santé par rapport a I'abiratérone seul. En effet, la
prise en charge des toxicités liées a un inhibiteur de PARP, comme I'anémie, pourrait nécessiter un
suivi plus fréquent, surtout en début de traitement.

Les analyses de variants pathogenes germinaux ou somatiques des génes BRCA1 ou BRCA2 sont
déja réalisées lors de la prise de décision thérapeutique chez les patients atteints d’'un CPRCm qui
recoivent un ARAT, en raison de I'indication reconnue de |'olaparib en monothérapie (INESSS 2021).
L’offre de service concernant les analyses BRCA™! n’est pas uniforme a travers la province. Selon
I'accessibilité a un conseil génétique, la pratique clinique pour la détection de BRCA™ pour un
CPRCm varie.

De faibles taux de détection, en raison de limites techniques, pourraient empécher certains patients
qui ont un variant pathogéne non détecté de BRCA1/2 de se voir offrir le traitement.

Dans l'attente des résultats du test BRCA™", les cliniciens mentionnent que l'instauration d’un
traitement par I'abiratérone seul pour une durée de 4 mois pourrait s’avérer une option.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’une indication a 'olaparib ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget de la RAMQ.

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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Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote sont unanimement d’avis d’ajouter une indication reconnue a Lynparza“c, en
association avec 'abiratérone, sur les listes des médicaments pour le traitement du cancer de la
prostate métastatique résistant a la castration (CPRCm) porteur d’un variant pathogéne d’un
géne BRCA (BRCA™).

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent les bénéfices cliniques de I'ajout de I'olaparib a I'abiratérone,
notamment sur I'amélioration de la SSPr, dans la population totale. Ils sont également d’avis
gue ce traitement semble avoir une efficacité dans le sous-groupe porteur d’'un BRCA™*, mais
I"ampleur reste difficile a estimer.

= Bien qu'’il puisse provoquer des effets indésirables importants, principalement en début de
traitement, I'interruption temporaire ou une réduction de la dose en réduit la gravité et la
fréquence. De plus, la gestion des effets indésirables est faite par des médecins spécialistes
avec de I'expérience et I'infrastructure nécessaire a la gestion des toxicités est déja en place.

= L'olaparib en association avec I'abiratérone constitue une nouvelle option thérapeutique
pour les patients atteints d’'un CPRCm porteur d’'un BRCA™*,

= |Is soutiennent la possibilité d’amorcer un traitement d’abiratérone préalablement a I'ajout
de I'olaparib pour une durée maximale de 4 mois, dans I'attente du résultat des tests de
détection de BRCA™",

= Considérant les analyses économiques exploratoires effectuées, les membres estiment que
I’association olaparib/abiratérone ne constitue pas une option de traitement efficiente a ce
prix de vente garanti. Bien que I'impact budgétaire serait vraisemblablement inférieur a
10 MS sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription est justifiée.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Lynparza™ en association avec I'abiratérone pour le traitement du CPRCm
porteur d’un variant pathogéne BRCA (BRCA™") constituerait une décision responsable, juste et
équitable, si son utilisation était encadrée par une indication de paiement, si le test compagnon
pour la détection des variants pathogéniques des génes BRCA était accessible et si le fabricant
participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Abiratérone (acétate d’)

Par souci de cohérence, advenant I'ajout d’une indication reconnue a Lynparza™, une indication reconnue
devrait étre ajoutée a I'abiratérone sur les Listes des médicaments. L'indication reconnue proposée pour
le traitement du CPRCm porteur d’un variant pathogéne des genes BRCA1 et BRCAZ2 serait la suivante :

* en association avec l'olaparib et la prednisone, pour le traitement du cancer de la prostate
métastatique résistant a la castration, selon I'indication reconnue pour I'olaparib.

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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Egalement, advenant I'ajout d’une indication reconnue a Lynparza“ (olaparib) en association avec
I’abiratérone, il est recommandé de modifier I'une des indications reconnues de |'abiratérone, afin de
permettre son usage dans I'attente du résultat des analyses des variants pathogenes des genes BRCA1 et
BRCA2. 'indication reconnue proposée deviendrait la suivante :

. en association avec la prednisone, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique
résistant a la castration, chez les personnes :

\

. n’ayant jamais recu de chimiothérapie a base de docetaxel pour le traitement du cancer de
la prostate métastatique résistant a la castration;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 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.

Il est a noter que I'abiratérone n’est pas autorisée a la suite d-un-de I’échec avee d’un inhibiteur de
la synthése des androgénes ou d’un inhibiteur du récepteur des androgenes de seconde génération

s’ils ont été administrés pour le traitement du cancer de la prostate.

Lynparza“ (Olaparib)

Dans un souci de cohérence, si une indication reconnue est ajoutée sur les Listes des médicaments, il est
recommandé d’également modifier I'indication reconnue de Lynparza“® (olaparib) pour le traitement du
cancer de la prostate. L'indication proposée deviendrait la suivante :

. en monothérapie, pour le traitement du cancer de la prostate métastatique résistant a la castration,
chez les personnes :

. porteuses d-une-mutation d’'un variant pathogéne germinale ou somatique d’un gene BRCA;
et
. dont la maladie a progressé pendant ou a la suite d’un traitement par un inhibiteur de la

synthése des androgénes ou un inhibiteur du récepteur des androgenes de deuxieme
génération;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

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
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Il est a noter que I'olaparib n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un inhibiteur de poly (ADP-
ribose) polymérases s’il a été administré pour le traitement du cancer de la prostate.

Advenant I'ajout d’'une nouvelle indication de Lynparza™, ces modifications devraient étre effectuées de
facon concomitante. Cette concordance deviendrait toutefois caduque si Akeega™ était inscrit pour le
CPRCm préalablement a I'ajout d’une indication reconnue a Lynparza“© en association avec |'abiratérone
pour le CPRCm (INESSS 2024).
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NUTRAMIGEN A+ LGGY¢

Formule nutritive

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Nutramigen A+ LGG

Dénomination commune : Formule nutritive — Hydrolysat de caséine (nourrissons et enfants)
Fabricant : M.J.

Forme : Poudre orale pédiatrique

Teneur:561¢g

Maintien de l'inscription

RECOMMANDATION

Dans le cadre des présents travaux, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS)
a évalué un changement de la composition d'une formule nutritive déja inscrite, soit
Nutramigen A+“ LGG". Ce produit figure a la section des médicaments d’exception de la Liste des
médicaments du régime général (code 99101338). Les modifications touchent la composition et la
guantité de certains acides gras de méme que les teneurs en inositol et en vitamine D. Cette nouvelle
formulation répond aux besoins de la population ciblée, en I'occurrence, les nourrissons ayant une allergie
aux protéines intactes du lait ou ayant besoin d’une alimentation sans lactose, selon les apports
nutritionnels de référence de Santé Canada. Ainsi, I'INESSS recommande le maintien du statut
d’inscription actuel de Nutramigen A+" LGG™".

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).

162




PHENOBARBITAL SODIUM INJECTION™®
Barbiturique — Sédation palliative continue

Avis transmis au ministre en janvier 2024

Marque de commerce : Phenobarbital sodium injection
Dénomination commune : Phénobarbital sodique
Fabricant : Sandoz

Forme : Solution injectable

Teneurs : 30 mg/ml (1 ml) et 120 mg/ml (1 ml)

Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Phenobarbital sodium injection™ sur les
listes des médicaments.

Condition
] Encadrement de 'usage par une mesure administrative (Liste des médicaments du régime général
d’assurance médicaments [RGAM]).

Mesure administrative (Liste des médicaments du RGAM)

L'INESSS recommande que l'usage du phénobarbital injectable soit encadré par une mesure
administrative afin que son remboursement soit limité pour la sédation palliative continue chez les
personnes en fin de vie.

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le phénobarbital est un barbiturique a longue demi-vie, notamment indiqué comme anticonvulsivant. Il
s’agit d’'une drogue contrblée a index thérapeutique étroit qui posséde, a des doses élevées, des
propriétés sédatives, hypnotiques et anesthésiques. Le phénobarbital, sous forme de comprimés et
d’élixir, est inscrit sur les listes depuis de nombreuses années; toutefois, aucun barbiturique injectable ne
figure sur les listes. Le phénobarbital sodique s’administre par injection.

CONTEXTE DE L'EVALUATION

La présente évaluation a été réalisée de fagon prioritaire, a la demande du ministere de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), en parallele avec des travaux entrepris afin d’améliorer la qualité des soins
palliatifs en établissements et en milieux de vie tels que domicile, résidence privée pour ainés (RPA),
centre d'hébergement de soins de longue durée (CHSLD) et maison de soins palliatifs. Des enjeux d’acces
a certaines molécules recommandées pour la sédation palliative continue chez les personnes en fin de vie

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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selon le protocole élaboré par I'INESSS (INESSS 2022) ont été soulignés et, a cet égard, I'INESSS a sollicité
le fabricant qui commercialise le phénobarbital injectable au Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

La sédation palliative continue consiste en une sédation profonde, sans période d’éveil, visant a apporter
un soulagement adéquat des symptémes d’une personne en fin de vie ayant un pronostic vital limité ou
compromis et recevant des soins palliatifs. Elle peut étre envisagée en présence de symptémes physiques
ou psychologiques intolérables pour la personne en fin de vie, afin d’abaisser son niveau de conscience.
Ces symptomes doivent étre réfractaires, c’est-a-dire qu’aucune autre option thérapeutique ne doit étre
offerte ou jugée acceptable dans la situation, selon le jugement clinique et la personne concernée
(INESSS 2022). Selon le Collége des médecins du Québec (CMQ) et la Société québécoise des médecins de
soins palliatifs (SQMDSP), la sédation palliative continue est généralement proposée et administrée a une
personne malade en phase terminale dont le déces est imminent, c’est-a-dire dont le pronostic de survie
est limité, généralement établi a moins de 2 semaines (SQMDSP-CMQ 2016).

La sédation palliative continue peut durer de quelques heures a quelques jours et se poursuit jusqu’au
déceés de la personne en fin de vie. En moyenne, elle est administrée durant 1 a 6 jours (SQMDSP-CMQ).
La Commission sur les soins de fin de vie (CSFV), qui a notamment pour mandat d’examiner toute question
relative aux soins de fin de vie, a rapporté que la durée de la sédation palliative continue est de moins de
3 jours chez 81 % des personnes et de moins de 24 heures chez 51 % d’entre elles (CSFV 2019). Elle peut
étre administrée autant a I'aide d’une perfusion continue que par des injections intermittentes. Au
Québec, elle est pratiquée dans le cadre des soins palliatifs depuis plus de 2 décennies, et accessible dans
I'ensemble des établissements du réseau de la santé et des services sociaux et des maisons de soins
palliatifs. Il est également possible de la recevoir a domicile, dans certains cas (INESSS 2022).

Plusieurs molécules sont offertes en monothérapie ou en combinaison pour commencer et maintenir la
sédation profonde. Le choix du traitement utilisé est guidé par le type de symptéme réfractaire a soulager,
les traitements concomitants et les habitudes de vie. Le Protocole médical national sur I'administration
de la sédation palliative continue chez I'adulte en fin de vie (INESSS 2022), basé notamment sur le guide
de I’Association des pharmaciens des établissements de santé (APES 2017), présente un algorithme pour
orienter les cliniciens dans le choix des molécules a administrer en sédation palliative continue. Cet
algorithme propose tout d’abord d’amorcer la sédation palliative continue par une molécule de la classe
des benzodiazépines. En présence d’effets indésirables ou en cas de sédation inadéquate, le
phénobarbital par voie injectable peut étre ajouté au traitement ou, méme, remplacer la benzodiazépine
chez les personnes présentant un risque convulsif. En effet, le phénobarbital possede des propriétés
sédatives, hypnotiques et anticonvulsivantes, et serait, selon le guide d’exercice québécois ainsi que la
SQMDSP, un agent de 2°®intention particulierement utile quand une intolérance aux agents de
1" intention ou la présence d’effets paradoxaux sont soupconnées (SQMDSP 2014, SQMDSP-CMQ). De
plus, en cas de sédation inadéquate, I'ajout de phénobarbital a différentes associations médicamenteuses
y est recommandé; toutefois, certains documents précisent que 2 agents d’'une méme classe
thérapeutique ne devraient pas étre combinés (APES, SQMDSP-CMQ). Finalement, dans certains milieux,
le manque de disponibilité des pompes pour I'administration des perfusions intraveineuses (1.V.) ou sous-
cutanées (S.C.) peut orienter le choix thérapeutique vers des molécules a plus longue demi-vie pour
permettre une administration intermittente. Le choix d’un agent administré par voie S.C., par exemple,
peut étre avantageux dans la sédation palliative continue, en raison de la déshydratation du patient et

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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lorsqu’une voie I.V. n’est pas en place ou que I'accés a une pompe de perfusion pour son administration
est limité. Une meilleure accessibilité au phénobarbital injectable, notamment en milieu de vie, est
souhaitable.

Le phénobarbital injectable représente une option de traitement qui serait principalement utilisée pour
la sédation palliative continue. Il peut également étre un des médicaments utilisés pour induire un coma
artificiel dans le cadre d’un protocole d’aide médicale a mourir. Par ailleurs, I'usage d’un barbiturique tel
gue le phénobarbital comme anxiolytique ou sédatif n’est plus recommandé, en raison du risque d’effets
indésirables (et le risque de surdose) de méme que d’un risque élevé de dépendance.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés lors
de la réalisation de I'état des connaissances (INESSS 2022).

Les cliniciens consultés précisent que I'usage en 1™ intention d’'une combinaison d’agents serait fréquent
dans la pratique québécoise actuelle, particulierement dans le cas d’une sédation palliative continue a
domicile. lls estiment que I'administration de chaque médicament dans une perfusion distincte devrait
étre privilégiée, mais que la combinaison de plusieurs médicaments dans une méme perfusion facilite
I"administration de la sédation palliative continue et pourrait étre acceptable, particulierement a domicile
ou dans certains milieux de vie. Cependant, le guide de I’APES indique que I'administration des
médicaments par voie S.C. devrait généralement étre favorisée, car elle permet de diminuer la quantité
d’équipements reliés a la personne traitée ainsi que le volume liquidien total administré, puisqu’une
surcharge volémique peut entrainer des complications augmentant la sensation d’inconfort de la
personne (APES). Méme si I'administration par voie L.V. doit étre envisagée dans certaines conditions
cliniques ou l'efficacité de la voie S.C. peut étre mise en doute, les cliniciens consultés soulignent que
I"administration I.V. n’est pas toujours possible dans certains milieux, comme en CHSLD ou au domicile de
la personne traitée.

Selon leur expérience, les cliniciens estiment que le phénobarbital injectable représente un agent de
sédation palliative continue efficace et de fort intérét. lls ont souligné qu’en raison de sa longue demi-vie,
le phénobarbital n’a aucun avantage a étre administré en perfusion continue. Son administration
intermittente toutes les 6 a 8 heures en fait une thérapie de choix.

Les cliniciens ont déploré I'absence de phénobarbital injectable sur les listes des médicaments pour
I'usage exclusif de la sédation palliative continue, principalement pour les patients traités a domicile, en
raison, notamment, des délais associés au traitement de leur demande de remboursement.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique du
phénobarbital injectable pour la sédation palliative continue est démontrée et que sa disponibilité tant
en milieu hospitalier qu’en milieu ambulatoire comblerait un besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition de Phenobarbital sodium injection et de ses principaux comparateurs se trouvent
dans le tableau suivant.

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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Cout d’acquisition de Phenobarbital sodium injectionV® et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® quotidien du
traitement®
Phénobarbital Sodique 21,54 s(/?ﬁ)mnfo/urlri)de 1ml
Sol. Inj. 30-120 mgtoutesles6a8h & 24396 S
:Jnheestci)::;?ltal sodium (Dose max. : 720 mg/24 h) 24,09 $/Ampoule de 1 ml (max. : 145 S)
) (120 mg/ml)
Comparateurs
25,30 $/Fiole de 10 ml
Midazolam Dose de charge: 5—-10m (5 mg/mi)°
. © decharge - & 3,90 $/Fiole de 5 ml 29268
Sol. Inj. Débit initial : 2 -5 mg/h p )
Midazolam™® (max. : 480 mg/24h) (1 mg/mi) (max. : 245 5)
. 5,80 S/Fiole de 10 ml
(1 mg/ml)®
;gllfalzr:ejpam 1 -2 mg toutes les 4 heures 21,20 $/Fiole de 1 ml 42364S
Lorazépam injection™® (max. : 48 mg/24h) (4 mg/ml) (max. :858S)

Sol. Inj. : Solution injectable.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans le guide d’exercice de la sédation palliative en fin de vie de la SQMSP
et du CMQ ou celle correspondant a I'usage clinique courant.

b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant et de ceux de la Liste des médicaments (novembre 2023). A noter
que les prix des fioles de 30 mg/ml et 120 mg/ml de Phenobarbital sodium injectionM¢ tirés des contrats d’achat du Centre
d’acquisitions gouvernementales (CAG), sont de . et . S, respectivement.

¢ Ce calcul tient compte d’une adhésion parfaite au traitement. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d La méthode du prix le plus bas s’applique.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Selon I'INESSS, le phénobarbital injectable constitue une option de traitement supplémentaire pour la
sédation palliative continue. De fait, il considere que les différences qui peuvent étre observées avec ses
comparateurs, notamment en ce qui concerne les effets indésirables et son mode d'administration, ne
constituent pas un avantage ou un désavantage net, mais plutdét des particularités permettant
I'individualisation du traitement. Conséquence des constats cliniques qu’il émet, une analyse de
minimisation des colts est donc privilégiée pour I'évaluation de I'efficience du phénobarbital injectable.
Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats se retrouvent ci-dessous.

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

Type d’analyse Minimisation des colts

Population ciblée Patients en fin de vie ayant besoin de la sédation palliative
Traitements comparés Phénobarbital injectable, midazolam et lorazépam injectable
Perspective de 'analyse Ministére de la Santé et des Services sociaux

retenue

Horizon temporel Quotidien

Principales sources des

) . . Guides d’exercice de la sédation palliative en fin de vie de la SQMSP et du CMQ
données cliniques

D’acquisition, des services professionnels du pharmacien et de la marge

Colts considérés R .
bénéficiaire du grossiste

Les posologies du guide d’exercice de la sédation palliative en fin de vie de la SQMSP et du CMQ servent
a établir les colits de traitement quotidiens. Pour le phénobarbital injectable, les colts quotidiens varient
de 36 a 113 S, pour le lorazépam injectable, de 55 & 78 $ et pour le midazolam, de 41 4 82 S. Il en découle
que l'intervalle des colts quotidiens du phénobarbital injectable recoupe globalement ceux de ses
comparateurs. A doses élevées, le phénobarbital injectable s'avére plus onéreux que le lorazépam
injectable et que le midazolam. En revanche, a faible dose, il représente une option plus économique par
rapport a ces mémes comparateurs.

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

Les derniers jours avant le déceés représentent une période difficile pour certains malades. Divers
symptomes sont a I'origine d’une souffrance, parfois insupportable, malgré le recours aux traitements
appropriés. Douleurs, dyspnée, confusion délirante avec agitation, fatigue et anxiété extrémes sont
souvent les symptomes observés chez ces personnes affaiblies, qui ont quasiment cessé de s’alimenter et
de s’hydrater. L'objectif de la sédation palliative continue est I'apaisement de ces symptomes, et ce, en
visant a diminuer le niveau de conscience. En milieu de vie tout comme en milieu hospitalier, le
phénobarbital injectable peut constituer une option de remplacement des benzodiazépines. Sa durée
d’action relativement longue assure la sédation tout en offrant une fréquence d’injection acceptable. Un
acces facilité en milieu de vie pourrait permettre d’éviter un retard de prise en charge durant lequel le
patient ne peut étre soulagé (c’est-a-dire d’éviter les demandes de remboursement du produit par le biais
de la mesure du patient d’exception de la RAMQ) de méme qu’éviter une hospitalisation, impliquant par
le fait méme un fardeau économique et organisationnel sur le systeme de soins. En outre, |'accessibilité
des médicaments ainsi que la disponibilité des ressources matérielles nécessaires a la sédation palliative
continue peuvent représenter un obstacle pour certains patients, selon le milieu ou la sédation palliative
sera administrée. En cas d’indisponibilité d’une pompe a perfusion pour administrer le traitement en
milieu ambulatoire, des injections intermittentes de phénobarbital pourraient constituer une solution de
rechange.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse de minimisation des colts a été retenue par I'INESSS pour évaluer |'efficience du
phénobarbital injectable. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement des
évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), I'INESSS n’a pas réalisé d’analyse
d’impact budgétaire. A titre informatif, selon les statistiques de facturation de la RAMQ s’échelonnant de

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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septembre 2020 a ao(t 2023, 242 patients ont recu le phénobarbital injectable, pour un total de
4 431 unités remboursées dans le cadre de la mesure du patient d’exception.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’inscrire Phenobarbital sodium injection"® sur les listes de médicaments.
Cet avis repose sur les éléments suivants :

Le phénobarbital injectable est recommandé par plusieurs guides de pratiques en soins palliatifs
pour la sédation palliative continue. Il constitue notamment une option de traitement par voie S.C.
qui s’administre de fagon intermittente, lorsqu‘une benzodiazépine ne peut étre utilisée, en
combinaison avec celle-ci ou avec d’autres agents. La vigilance des professionnels de la santé quant
a une utilisation autre est toutefois requise, étant donné qu’il s’agit d’'une drogue contrélée a
potentiel d’abus et d’effets indésirables.

Il est recommandé, pour le RGAM, qu’une mesure administrative encadre ['utilisation du
phénobarbital injectable afin que son usage soit autorisé uniquement pour la sédation palliative
continue chez les personnes en fin de vie.

L'INESSS est particulierement sensible aux conséquences que peut avoir sur le patient et sur le
systeme de soins I'inaccessibilité ou le délai d’accés au phénobarbital injectable. Ce produit doit
étre accessible dans les différents milieux de vie du patient et en contexte hospitalier, car il peut
étre une option de traitement dans le cadre d’un protocole de sédation palliative continue.

La société québécoise est sensible a la qualité des soins offerts a cette étape, et favorable a la mise
en place de solutions visant a réduire les souffrances des personnes en fin de vie.

Le cot d’acquisition journalier du phénobarbital sodique en solution injectable varie de 24 396 $
dépendamment de la posologie utilisée.

L'intervalle des colts quotidiens du phénobarbital injectable recoupe globalement ceux de ses
comparateurs.

Bien que I'INESSS n’ait pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, une incidence marginale est
attendue sur le budget de la RAMQ et des établissements de santé suivant l'inscription du
phénobarbital injectable.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Association des pharmaciens des établissements de santé (APES). Sédation palliative continue. Guide pratique
des soins palliatifs : gestion de la douleur et autres symptdmes. Montréal, Qc : APES; 2017 : 347-61.

Commission sur les soins de fin de vie (CSFV). Rapport annuel d'activités du 10 décembre 2015 au 31 mars 2018.
Québec, Qc : CSFV; 2019. Disponible a : rapport_situation soins fin vie quebec 2015-2018.pdf (gouv.gc.ca).
Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Administration de la sédation palliative
continue (SPC) chez I'adulte en fin de vie — Rapport en soutien au protocole médical national rédigé par Marie-
Pierre Rousseau, Valérie Hindié et Alain Prémont. Québec, Qc : INESSS; 2022. 72 p. Disponible a :

Rapport en soutien - Administration de la sédation palliative continue (SPC) chez I'adulte en fin de vie
(inesss.qc.ca).

Société québécoise des médecins de soins palliatifs (SQMDSP). Recommandations québécoises pour la pratique
de la sédation palliative. Principes et pratique en médecine adulte. Montréal, Qc : SQMDSP; 2014. Disponible a :
https://palli-science.com/sites/default/files/PDF/principes et pratique.pdf.
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- Société québécoise des médecins de soins palliatifs (SQMDSP) et College des médecins du Québec (CMQ)
(SQMDSP-CMQ). La sédation palliative en fin de vie. Guide d'exercice. Montréal, Qc : SQMDSP et CMQ; 2016.
Disponible a : http://www.cmg.org/publications-pdf/p-1-2016-08-29-fr-sedation-palliative-fin-de vie.pdf.

Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
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RECOMMANDATION CONCERNANT UN VEHICULE, SOLVANT OU ADJUVANT
Citrate de sodium en solution (4 g/100 ml)

Dans le cadre de ses travaux, I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a
évalué la pertinence d’inscrire le citrate de sodium en solution (4 g/100 ml) sur la Liste des médicaments
du régime général d’assurance médicaments (RGAM). Cette évaluation fait suite a la demande de certains
professionnels de la santé et répond a un besoin de santé, car le citrate de sodium est utilisé comme agent
de stabilisation dans certaines préparations magistrales. Aucune analyse de co(t n'a été réalisée. Il est
prévu que le prix payable de cette fourniture soit le prix coGtant du pharmacien.

Par conséquent, I'INESSS recommande au ministre d’inscrire le citrate de sodium en solution (4 g/100 ml),
a la section Véhicules, solvants et adjuvants de la Liste des médicaments du régime général d’assurance
médicaments (RGAM) pour un usage réservé a la stabilisation de certaines préparations magistrales.

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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Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
transmises au ministre le 4 janvier 2024.

Dénomination commune

Forme

Teneur

Recommandation

Listes/conditions/précisions

Amgen

AZC

AZC

AZC

AZC

AZC

Ipsen

Ipsen

Ipsen

Ipsen

Janss. Inc

Lumakras

Imjudo

Imfinzi

Imfinzi

Lynparza

Lynparza

Cabometyx

Cabometyx

Cabometyx

Cabometyx

Akeega

sotorasib

trémélimumab

durvalumab

durvalumab

olaparib

olaparib

cabozantinib

cabozantinib

cabozantinib

cabozantinib

niraparib/abiratérone (acétate d’)

Co.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Sol. Perf. L.V.

Co.

Co.

Co.

Co.

Co.

Co.

Co.

120 mg

20 mg/ml (15 ml)

50 mg/ml (2,4 ml)

50 mg/ml (10 ml)

100 mg

150 mg

20 mg

40 mg

20 mg

40 mg

50 mg —500 mg

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Inscription — Avec conditions

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Liste des médicaments -Etablissements
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique

Liste des médicaments -Etablissements
Médicament d’exception

Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Liste des médicaments -Etablissements
Médicament d’exception

Atténuation du fardeau économique
Ajouter une indication reconnue

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Acceés au test compagnon

Liste des médicaments- RGAM
Médicament d’exception

Ajouter une indication reconnue
Atténuation du fardeau économique
En monothérapie

Liste des médicaments- RGAM
Médicament d’exception

Ajouter une indication reconnue
Atténuation du fardeau économique
En monothérapie

Liste de médicaments- Etablissement
Médicament d’exception

Ajouter des indications reconnues
Atténuation du fardeau économique
En association avec le nivolumab

Liste de médicaments- Etablissement
Médicament d’exception

Ajouter des indications reconnues
Atténuation du fardeau économique
En association avec le nivolumab

Listes des médicaments
Médicament d’exception
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon
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Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
Listes des médicaments
. . L , 5 - -, Médicament d’exception
Janss. Inc Akeega niraparib/abiratérone (acétate d’) Co. 100 mg — 500 mg Inscription — Avec conditions ) . ) .
Atténuation du fardeau économique
Acces au test compagnon
Listes des médicaments
Médicament d’exception
Janss. Inc Erleada apalutamide Co. 240 mg Inscription — Avec conditions , X P ) .
Atténuation du fardeau économique
Ajouter une nouvelle teneur
Liste des médicaments - RGAM
M.J. Nutramigen A+ LGG formule nutritive — Hydrolysat de caséine (nourrissons et enfants)  Pd. Orale Péd. S6lg Maintien de l'inscription L. \ X
Médicament d'exception
. . Listes des médicaments
Mirum Livmarli maralixibat Sol. Orale 9,5 mg/ml Refus d'inscription , N
Valeur thérapeutique
Liste des médicaments - Etablissements
Otsuka Can Korsuva difélikéfaline Sol. Perf. V. 50 mcg/ml Refus d'inscription ) A
Valeur thérapeutique
i i iecti Listes des médicaments
Sandoz Phenobarbital Sodium Injection phénobarbital sodique Sol. Inj. 30 mg/ml (1 ml) Inscription- Avec condition o )
Mesure administrative - RGAM
i i jecti Listes des médicaments
Sandoz Phenobarbital Sodium Injection phénobarbital sodique Sol. Inj. 120 mg/ml (1 ml) Inscription- Avec condition o )
Mesure administrative- RGAM
Servier Asparlas calaspargase pegol Sol. Perf. V. 750 U/ml (5 ml) Inscription Liste des médicaments - Etablissements
Liste des médicaments- RGAM
Varia s.0. citrate de sodium Sol. 4.g/100 ml Inscription K L .
Section Véhicules, solvants et adjuvants
En lien avec Akeega
Tous fabricants Abiratérone (acétate d') abiratérone (acétate d') Co. Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
AZC Lynparza olaparib Co. 100 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
AZC Lynparza olaparib Co. 150 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
En lien avec Cabometyx
B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. LV. 10 mg/ml (4 ml) Ajouter une indication reconnue Liste des médicaments — Etablissements
B.M.S. Opdivo nivolumab Sol. Perf. V. 10 mg/ml (10 ml) Ajouter une indication reconnue Liste des médicaments — Etablissements
Ipsen Cabometyx cabozantinib Co. 20 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
Ipsen Cabometyx cabozantinib Co. 40 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
En lien avec Lynparza
Listes des médicaments
Tous fabricants Abiratérone (acétate d') abiratérone (acétate d') Co. Toutes teneurs Inscription- Avec condition R o
Ajouter une indication reconnue
Tous fabricants Abiratérone (acétate d') abiratérone (acétate d') Co. Toutes teneurs Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
AzZC Lynparza olaparib Co. 100 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
AzZC Lynparza olaparib Co. 150 mg Modification d'une indication reconnue Listes des médicaments
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