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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 géne KRAS, si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
L] 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.

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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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 I'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'oncogéne 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 maniere 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 Ill comparant le sotorasib
au docetaxel chez des patients atteints d’'un CPNPC de stade avancé exprimant KRASS¥, 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 systéme nerveux central (SNC) est élevée, soit d’environ
40 % (NCCN 2023).

Les mutations délétéres du géne KRAS (KRAS™") sont observées chez environ 30 % des patients atteints
d’un CPNPC, la plus fréquente étant KRAS®'*S, 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
(Imfinzic), consiste en une thérapie systémique a visée palliative. En I'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 > 50 %. 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¥‘], 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

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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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 I'INESSS, ils représentent le standard de soins pour
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. |l 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
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le parameétre 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 I'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 |'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
contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), ces parameétres 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 (1C95 %)
(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 41,33
Survie médiane globale 10,6 mois 11,3 mois p(— 0 Sgh )

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.

¢ Lerésultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,022.

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.

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 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.

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 cliniqguement 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 age médian de 64 ans, d’anciens
fumeurs (77 %) ou des fumeurs actifs (19 %) et présentaient un statut de performance selon I'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 difféere 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

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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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
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 fagon
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 valeur 1 (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
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encourageants quant a |'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.

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 '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. Ils semblent toutefois indiquer que le
sotorasib n’aurait pas d’effet délétere 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®¥C, 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.

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 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
5,3 a 6,8 mois et de 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 > 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 acces 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®*2 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

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

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 I'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 déces 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 |'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.

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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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®!C,

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
sont la chimiothérapie a base d’un sel de platine et 'immunothérapie, administrées en association
ou en séquence. Apres I'échec de ces modalités, des monochimiothérapies, dont I'efficacité est
modeste et les toxicités non négligeables, sont offertes. Actuellement, aucune thérapie ciblant les
KRAS®™2C 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®1%).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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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
activité antitumorale du sotorasib, laquelle est probablement équivalente a celle du
docetaxel.

= Bien que le sotorasib puisse entrainer des toxicités importantes, les membres considérent
qgue 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. lls 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 qu’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

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

Cout d’acquisition du Lumakras““et de son principal comparateur

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition
du traitement par
période de 21 jours®

Sotorasib,
Co.
Lumakras™©

960 mg 1 fois par jour

48,24 $/120 mg

81045

COMPARATEURS

Docetaxel,
Sol. Perf. V.
Versions génériques

75 mg/m? au jour 1
(cycle de 21 jours)

.S/fiole de
10 mg/ml (16 ml)

| E

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 m? de
surface corporelle 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.

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 modele soumis
par le fabricant. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats 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
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
Adultes atteints d’'un CPNPC localement avancé non résécable ou
métastatique, présentant une KRAS®'2C 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

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*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

Médicament Sotorasib Docetaxel

SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)

Co(t moyen total 60044 S 23578
Colts d’acquisition du médicament? 595318 386 S
Co0t d’administration® 354§ 860 S

Co(it 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’"hypothese 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 $) 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
cliniqgue d’oncologie, aspects qui ont des conséquences sur la personne atteinte de la maladie et 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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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'accés 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 pathogénes 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.

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(its a été retenue par I'INESSS pour
évaluer I'efficience du sotorasib. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement 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 derniere et ses résultats sont présentés avec ceux
du fabricant.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés 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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https://publications.msss.gouv.qc.ca/msss/document-003583/?&date=DESC&type=guide&critere=type
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parametre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles
au traitement (sur 3 ans)

HE-H

54, 54 et 56°

(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§

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.

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'lNESSS 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.
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 colts quiy
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®¥‘, Par conséquent, le nombre de patients admissibles pourrait étre

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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|égérement surestimé dans cette approche, en supposant qu’un patient serait plus enclin aamorcer
une thérapie orale ciblée qu’un traitement I.V.

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'* et ayant progressé
apreés 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 | E B | E
Impact net? | B | B | B | E
Nombre de personnes 51 68 73 156°¢
Impact brut®® 20497135 27858425 2861757$ 76973125
Impact net® 2047693 S 27804885 28537775 7681958 S
INESSS RAMQ 2064643 S 28061345 28826025 7753379S
Etablissements de santé -16951 8 -25645$ -28825 S 714218
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur® 57611645
Scénario supérieurf 9640175 S

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 cot 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 entiérement 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.

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 %).

m

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 KRASS'C, Les régimes privilégiés sont la chimiothérapie a
base d'un sel de platine et I'immunothérapie. Apres 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.

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 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.
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 co(it d’acquisition du sotorasib par période de 21 jours est de 8 104 S. Il 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 co(it moyen supérieur (+ 57 687 S) 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

L’analyse du géne KRAS au moyen d’un panel multigénique permettant de détecter KRAS®'* 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®1%¢).

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

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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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.

= 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 I'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®%¢ et ayant progressé aprés une chimiothérapie a 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 co(t nul.

A la lumiére de I'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®*C 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.

PRINCIPALES REFERENCES UTILISEES

Addeo A, Banna GL, Friedlaender A. KRAS G12C Mutations in NSCLC: From Target to Resistance. Cancers (Basel)
2021;13(11):2541.

Amgen Canada. Monographie de produit Lumakras™‘. Missisauga, 9 septembre 2021.

Arbour K, Ricciuti B, Rizvi H, et coll. Chemo-immunotherapy outcomesof KRAS-G12C mutant lung
cancercompared to other molecularsubtypes of KRAS-mutant lungcancer [meeting abstract]. J Clin Oncol
2021;39(15):suppl.

Bironzo P, Cani M, Jacobs F, et coll. Real-world retrospective study of KRAS mutations in advanced non-small cell
lung cancer in the era of immunotherapy. Cancer 2023;129(11):1662-71.

Cefali M, Epistolio S, Ramelli G, et coll. Correlation of KRAS G12C Mutation and High PD-L1 Expression with
Clinical Outcome in NSCLC Patients Treated with Anti-PD1 Immunotherapy. J Clin Med 2022;11(6):1627.
Cheema PK, Banerji SO, Blais N, et coll. Canadian Consensus Recommendations on the Management of KRAS
G12C-Mutated NSCLC. Curr Oncol 2023;30(7):6473-96.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 19




- Chen W, LiL, ChengS, Yu J. The Efficacy of Imnmune Checkpoint Inhibitors vs. Chemotherapy for KRAS-Mutant or
EGFR-Mutant Non-Small-Cell Lung Cancers: A Meta-Analysis Based on Randomized Controlled Trials. Dis Markers
2022;2022:2631852.

- Chmielewska 1, Krawczyk P, Grenda A, et coll. Breaking the 'Undruggable' Barrier: Anti-PD-1/PD-L1
Immunotherapy for Non-Small Cell Lung Cancer Patients with KRAS Mutations-A Comprehensive Review and
Description of Single Site Experience. Cancers (Basel) 2023;15(14):3732.

- Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer 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 a : https://cancer.ca/fr/research/cancer-
statistics/canadian-cancer-statistics

- Comité consultatif des statistiques canadiennes sur le cancer. Statistiques canadiennes sur le cancer : Rapport
spécial de 2020 sur le cancer du poumon de la Société canadienne du cancer. Toronto (Ontario) : Société
canadienne du cancer 2020. Disponible a :
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-
statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-
fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153del1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B

- de Langen AJ, Johnson ML, Mazieres J, et coll. Sotorasib versus docetaxel for previously treated non-small-cell
lung cancer with KRAS®12¢ mutation: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2023;401(10378):733-46.

- Dingemans AC, Syrigos K, Livi L, et coll. Intracranial Efficacy of Sotorasib Versus Docetaxel in Treated KRAS G12C-
Mutated Advanced Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC): Practice-Informing Data From a Global, Phase 3,
Randomized, Controlled trial (RCT). Affiche présentée au congrés de I’American Society of Clinical Oncology 2023.

- Dy GK, Govindan R, Velcheti V, et coll. Long-Term Outcomes and Molecular Correlates of Sotorasib Efficacy in
Patients With Pretreated KRAS G12C-Mutated Non-Small-Cell Lung Cancer: 2-Year Analysis of CodeBreaK 100. J
Clin Oncol 2023;41(18):3311-7.

- Dy GK, Govindan R, Velcheti V, et coll. Long-Term Outcomes With Sotorasib in Pre-treated KRAS p.G12C Mutated
NSCLC: 2-year Analysis of CodeBreaK 100. Affiche présentée au American Association for Cancer Research (AACR)
Annual Meeting 2022.

- 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.

- Finn SP, Addeo A, Dafni U, et coll. Prognostic Impact of KRAS G12C Mutation in Patients With NSCLC: Results
From the European Thoracic Oncology Platform Lungscape Project. J Thorac Oncol 2021;16(6):990-1002.

- Food and Drug Administration (FDA). FDA Briefing Document: Oncology Drugs Advisory Committee Meeting
2023. Disponible: https://www.fda.gov/media/172696/download

- Frost MG, Jensen KJ, Gotfredsen DR, et coll. KRAS G12C mutated advanced non-small cell lung cancer (NSCLC):
Characteristics, treatment patterns and overall survival from a Danish nationwide observational register study.
Lung Cancer 2023;178:172-82.

- Ganguly A, Yoo E. Sotorasib: a KRASG12C inhibitor for non-small cell lung cancer. Trends Pharmacol Sci
2022;43(6):536-7.

- Garon EB, Ciuleanu TE, Arrieta O, et coll. Ramucirumab plus docetaxel versus placebo plus docetaxel for second-
line treatment of stage IV non-small-cell lung cancer after disease progression on platinum-based therapy
(REVEL): a multicentre, double-blind, randomised phase 3 trial. Lancet 2014;384(9944):665-73.

- Gouvernement du Québec [site web]. Cancer du poumon. 2021. Disponible :
https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/cancer/cancer-du-
poumon#:~:text=Les%20cancers%20du%20poumon%20non,des%20cancers%20dans%20cette%20cat%C3%A9g
orie.

- Gray JE, Hsu H, Younan D, et coll. Real-world outcomes in patients with KRAS G12C-mutated advanced non-small
cell lung cancer treated with docetaxel in second-line or beyond. Lung Cancer 2023;181:107260.

- Hendriks LE, Kerr KM, Menis J, et coll. Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2023;34(4):339-57.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 20



https://cancer.ca/fr/research/cancer-statistics/canadian-cancer-statistics
https://cancer.ca/fr/research/cancer-statistics/canadian-cancer-statistics
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153de1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153de1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B
https://cdn.cancer.ca/-/media/files/cancer-information/resources/publications/2020-canadian-cancer-statistics-special-report/2020-canadian-cancer-statistics-special-report-fr.pdf?rev=4b89d1d582234f79876b433537153de1&hash=97D04BA62BFA50A5817C1D137826F36B
https://www.fda.gov/media/172696/download
https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/cancer/cancer-du-poumon#:%7E:text=Les%20cancers%20du%20poumon%20non,des%20cancers%20dans%20cette%20cat%C3%A9gorie
https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/cancer/cancer-du-poumon#:%7E:text=Les%20cancers%20du%20poumon%20non,des%20cancers%20dans%20cette%20cat%C3%A9gorie
https://www.quebec.ca/sante/problemes-de-sante/cancer/cancer-du-poumon#:%7E:text=Les%20cancers%20du%20poumon%20non,des%20cancers%20dans%20cette%20cat%C3%A9gorie

- Herbst RS, Garon EB, Kim DW, et coll. Five Year Survival Update From KEYNOTE-010: Pembrolizumab Versus
Docetaxel for Previously Treated, Programmed Death-Ligand 1-Positive Advanced NSCLC. J Thorac Oncol
2021;16(10):1718-32.

- lams WT, Balbach ML, Phillips S, et coll. A Multicenter Retrospective Chart Review of Clinical Outcomes Among
Patients With KRAS G12C Mutant Non-Small Cell Lung Cancer. Clin Lung Cancer 2023;24(3):228-34.

- Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). Algorithme : cancer du poumon 2023.
Disponible a:
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-poumon-
Sv.24#signet708

- lIsaksson J, Berglund A, Louie K, et coll. KRAS G12C Mutant Non-Small Cell Lung Cancer Linked to Female Sex and
High Risk of CNS Metastasis: Population-based Demographics and Survival Data From the National Swedish Lung
Cancer Registry. Clin Lung Cancer 2023;24(6):507-18.

- Julian C, Pal N, Gershon A, et coll. Overall survival in patients with advanced non-small cell lung cancer with KRAS
G12C mutation with or without STK11 and/or KEAP1 mutations in a real-world setting. BMC Cancer
2023;23(1):352.

- Lin NU, Lee EQ, Aoyama H, et coll. Response assessment criteria for brain metastases: proposal from the RANO
group. Lancet Oncol 2015;16(6):e270-8.

- Lindsay CR, Garassino MC, Nadal E, et coll. On target: Rational approaches to KRAS inhibition for treatment of
non-small cell lung carcinoma. Lung Cancer 2021;160:152-65.

- Liu SY, Sun H, Zhou JY, et coll. Clinical characteristics and prognostic value of the KRAS G12C mutation in Chinese
non-small cell lung cancer patients. Biomark Res 2020;8:22.

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN clinical practice guidelines in oncology: Non-Small Cell
Lung Cancer 2023. Version 3.2023.

- Novello S, Maimon N, Stevenson J, et coll. Sotorasib in KRASG12C—Mutated Advanced Non-small Cell Lung Cancer
(aNSCLC): Overall Survival (0OS) Data From the Global Expanded Access Program (EAP Study-436). Affiche
présentée au European Lung Cancer Congress 2023a.

- Novello S, Maimon N, Stevenson J, et coll. Sotorasib in KRASG12C—Mutated Advanced Non-small Cell Lung Cancer
(aNSCLC): Overall Survival (OS) Data From the Global Expanded Access Program (EAP Study-436) [abstract]. J
Thorac Oncol 2023b;18(4S):S40-1.

- Pinto L, Rocha P, Clave S, et coll. 193P Differences in response to immunotherapy between KRAS G12C and
KRAS non-G12C mutated NSCLC. J Thorac Oncol 2023;18(4):5145-6.

- Ricciuti B, Mira A, Andrini E, et coll. How to manage KRAS G12C-mutated advanced non-small-cell lung cancer.
Drugs Context 2022;11:2022-7-4.

- Rittmeyer A, Barlesi F, Waterkamp D, et coll. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated
non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre randomised controlled trial. Lancet
2017;389(10066):255-65.

- Skoulidis F, Li BT, Dy GK, et coll. Sotorasib for Lung Cancers with KRAS p.G12C Mutation. N Engl J Med
2021;384(25):2371-81.

- Société canadienne du cancer [site Web]. Statistiques sur le cancer du poumon et des bronches. 2023. Disponible
a : https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/lung/statistics.

- Spira Al, Tu H, Aggarwal S, et coll. A retrospective observational study of the natural history of advanced non-
small-cell lung cancer in patients with KRAS p.G12C mutated or wild-type disease. Lung Cancer 2021;159:1-9.

- Sun L, Kim J, Patel S, et coll. Abstract 924: The prognostic impact of the KRAS G12C-mutation in non-small cell
lung cancer (NSCLC): a real-world analysis. Cancer Res 2023;83(7_suppl):924.

- Svaton M, Fiala O, Pesek M, et coll. The Prognostic Role of KRAS Mutation in Patients with Advanced NSCLC
Treated with Second- or Third-line Chemotherapy. Anticancer Res 2016;36(3):1077-82.

- Thummalapalli R, Bernstein E, Herzberg B, et coll. Clinical and Genomic Features of Response and Toxicity to
Sotorasib in a Real-World Cohort of Patients With Advanced KRAS G12C-Mutant Non-Small Cell Lung Cancer. JCO
Precis Oncol 2023;7:e2300030.

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 21



https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-poumon-5v.24#signet708
https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-investigation-traitement-suivi-cancer-poumon-5v.24#signet708
https://cancer.ca/fr/cancer-information/cancer-types/lung/statistics

- Waterhouse D, Rothschild SI, Dooms C, et coll. Patient-reported outcomes from the CodeBreak200 phase 3 trial
comparing sotorasib versus docetaxel in KRASG12C-mutated NSCLC. Affiche présentée au European Lung Cancer
Congress 2023.

- Wu X, Song W, Cheng C, et coll. Small molecular inhibitors for KRAS-mutant cancers. Front Immunol
2023;14:1223433.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 22




	Lumakrasmc
	Cancer du poumon non à petites cellules


