INESSS

Examen en vue du remboursement de ’'INESSS

Observations du groupe de cliniciens

Numéro de projet de 'INESSS : Pour le traitement du cancer du sein localement avancé ou
métastatique HR+ et HER2— Nom du médicament : capivasertib (TRUQAPMC); Premiére
demande; En cours d'évaluation

Nom générique du médicament (TRUQAPMC) : capivasertib

Indication : TRUQAPMC (comprimés de capivasertib), en association avec le fulvestrant, est indiqué
pour le traitement des femmes adultes atteintes d’'un cancer du sein localement avancé ou
métastatique a récepteurs hormonaux (RH) positifs et a récepteur 2 du facteur de croissance
épidermique humain (HER2) négatif présentant une ou plusieurs altérations dans les genes
PIK3CA, AKT1 ou PTEN, aprés la progression de la maladie pendant au moins une
hormonothérapie dans le cas d’'un cancer métastatique, ou une récidive pendant le traitement
adjuvant ou dans les 12 mois suivant la fin de ce traitement.

Nom du groupe de cliniciens : Alliance canadienne contre le cancer du sein REAL

Auteur de la présentation : Dr. Jean-Frangois Boileau

1. A propos de votre groupe de cliniciens

L’Alliance canadienne contre le cancer du sein REAL (Research Excellence Active Leadership) est une nouvelle organisation
créée dans le but de fournir un écosysteme de sommités universitaires formulant des recommandations thérapeutiques percutantes
sur le cancer du sein afin de favoriser I'adoption opportune de politiques de santé, de financement et de pratiques cliniques
uniformes fondée sur des données médicales probantes, et d’assurer des résultats optimaux pour les patients atteints d’'un cancer
du sein dans toutes les provinces et tous les territoires du Canada.

L’Alliance REAL se compose d’un groupe multidisciplinaire d’experts en oncologie du sein (comité principal) qui ont établi un
partenariat avec I'organisme Cancer du sein du Canada en vue d’améliorer les résultats liés au cancer du sein au Canada. Les
membres de REAL visent a travailler de concert avec les responsables des politiques en matiére de santé, les cliniciens et les
patients afin d’assurer une prise en charge équitable du cancer du sein fondée sur des données probantes.

Enoncé de mission : « Quand la recherche s’allie a la pratique réelle, des vies sont sauvées. »

2. Collecte d’information

Nos membres se sont rencontrés virtuellement et ont échangé leurs points de vue par courriel afin de discuter de recommandations
cliniques pour le capivasertib. Nous recommandons que le capivasertib soit accessible a tous les patients adultes atteints d’un
cancer du sein métastatique a récepteurs hormonaux positifs (RH+) et a récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain négatif (HER2-), présentant une ou plusieurs altérations des génes PIK3/AKT1/PTEN et traités en deuxiéme
intention (ou traités en premiére intention dans le cas des patients présentant une récidive pendant une hormonothérapie
adjuvante ou dans les 12 mois suivant la fin de celle-ci). A 'aide du gabarit (en anglais) de 'Agence canadienne des
médicaments et des technologies de la santé (ACMTS), nous avons compilé nos recommandations afin de refléter notre opinion
clinique sur ce que nous croyons étre la meilleure solution pour nos patients. Notre opinion se fonde sur une revue de la littérature,
sur les données des essais cliniques et des congrés internationaux récents, ainsi que sur notre expérience clinique collective. Nous

Gabarit d’observations des cliniciens de 'INESSS — Examens en vue du remboursement de 'INESSS 1



INESSS

prions 'INESSS de tenir compte de notre recommandation clinique exposée dans le présent document, ainsi que des observations
présentées par les groupes de défense des patients, afin de prendre une décision éclairée concernant la place du capivasertib dans
le traitement des patients atteints d’'un cancer du sein métastatique RH+/HER2-.

3. Traitements actuels et objectifs thérapeutiques

Le cancer du sein au Canada

Le cancer du sein est la principale cause de cancer chez les Canadiens. En 2023, la Société canadienne du cancer a estimé que

29 400 femmes au Canada recevraient un diagnostic de cancer du sein, ce qui représente 26 % de tous les nouveaux cas de cancer
chez les femmes. On a également estimé que 5 400 Canadiennes mourraient d’'un cancer du sein en 2023, ce qui représente 13 %
de tous les déceés par cancer chez les femmes pour cette année'. En outre, on a estimé que 260 hommes au Canada recevraient un
diagnostic de cancer du sein en 2023, et que 55 en mourraient'. Bien que la plupart des femmes regoivent leur diagnostic a un stade
précoce de la maladie (> 90 %), bon nombre d’entre elles traitées de fagon adjuvante pendant plusieurs années pour un cancer du
sein précoce présentent toujours un risque persistant de récidive a distance et de décés lié a la maladie?. De plus, entre 5 et 10 %
des femmes regoivent un diagnostic initial de cancer du sein métastatique®. Environ 70 a 80 % des cancers du sein métastatiques
expriment des récepteurs hormonaux (RH) pour les cestrogénes ou la progestérone (ou les deux) et ne surexpriment pas le
récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2); ce sous-type est désigné par I'abréviation RH+/HER2-47.

Objectifs thérapeutiques

Le choix de la stratégie thérapeutique dépend des facteurs cliniques et de la biologie de la tumeur, I'objectif étant d’avoir une
approche personnalisée. Bien qu’une minorité de patients atteints d'une maladie oligométastatique puissent tirer des bienfaits d’'une
approche locorégionale intensifiée, la plupart des patients atteints d’'un cancer du sein avancé regoivent un traitement systémique
consistant en une chimiothérapie, une hormonothérapie (aussi appelée endocrinothérapie), des traitements ciblés et/ou biologiques,
et des mesures et soins de soutien. Les principaux objectifs du traitement systémique du cancer du sein avancé sont : a) prolonger
la survie (survie sans progression [SSP] et survie globale [SG]); b) atténuer les symptéomes, et maintenir ou améliorer la qualité
de vie; c) prendre en charge/réduire au minimum les toxicités associées au traitement; d) et repousser au maximum le début
de la chimiothérapie, y compris I'utilisation de conjugués anticorps-médicament (CAM), qui est un critére d’évaluation reconnu
des essais cliniques et une priorité pour les patients dans ce contexte®®.

Traitement de premiére intention et traitement adjuvant

Avant 2016, le traitement principal du cancer du sein métastatique RH+/HER2- chez les femmes ménopausées était une
hormonothérapie par le tamoxiféne, par un inhibiteur de 'aromatase (IA) [anastrozole, exémestane ou létrozole] ou par le fulvestrant,
combinée a une suppression ovarienne chez les femmes préménopausées’. Au cours de la derniére décennie, on a concentré les
efforts sur la mise au point de traitements ciblés, notamment les inhibiteurs des kinases 4 et 6 dépendantes des cyclines (CDK4/6).
L’hormonothérapie combinée a un inhibiteur de CDK4/6 est maintenant le traitement standard pour le cancer du sein métastatique
RH+/HER2-, ayant démontré de meilleurs taux de SSP et de SG et un profil de toxicité favorable dans plusieurs essais®?.
L’hormonothérapie utilisée seule en premiére intention doit étre réservée au petit groupe de patients présentant des comorbidités ou
un indice fonctionnel (IF) qui empéche I'utilisation d’associations avec un inhibiteur de CDK4/6. Historiquement, la chimiothérapie est
favorisée chez les patients présentant des métastases viscérales; cependant, des données probantes indiquent que
I'hormonothérapie combinée a un inhibiteur de CDK4/6 est également bénéfique dans ce contexte™®.

En contexte adjuvant, I'utilisation d’'une hormonothérapie s’est avérée bénéfique pour réduire les récidives du cancer du sein''. Tout
comme dans les cas de cancer métastatique, il y a de plus en plus de preuves indiquant que I'ajout d’'un inhibiteur de CDK4/6 au
traitement adjuvant accroit les bienfaits chez les patients atteints d’'un cancer du sein RH+/HER2- au stade précoce a risque plus
élevé de récidive’23. A I'heure actuelle, 'abémaciclib est indiqué en association avec une hormonothérapie chez certains patients a
risque élevé au Canada'.

Traitement de deuxieme intention

Le choix du traitement (chimiothérapie comparativement a la poursuite de 'hormonothérapie) est fondé sur le degré d’agressivité et
I'étendue de la maladie, la fonction des organes touchés, et le profil de toxicité associé au traitement. Bien que la séquence optimale
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suivant la progression de la maladie pendant le traitement de premiére intention ne soit pas bien définie, plusieurs stratégies sont
possibles, lesquelles sont principalement guidées par la génomique de la tumeur, y compris les mutations des génes PIK3CA, ESR1
(estrogen receptor 1) et BRCA1/2 (lignée germinale). Les options fondées sur des données probantes pour le traitement de
deuxiéme intention comprennent les associations exémestane et évérolimus, tamoxifene et évérolimus, fulvestrant et évérolimus, ou
la chimiothérapie®®. Fait a noter, aucune de ces options de traitement n'a démontré un bienfait sur le plan de la SG et elles sont
toutes associées a des problemes de tolérance. De plus, I'étude BOLERO-2 (évérolimus plus exémestane) a été réalisée avant
I'arrivée des inhibiteurs de CDK4/6. Plus récemment, de nouveaux traitements ciblés ont été étudiés, notamment I'association
d’alpelisib et de fulvestrant pour les tumeurs porteuses d’'une mutation de PIK3CA, et les inhibiteurs de la poly-(ADP-ribose)-
polymérase (PARP) pour les tumeurs porteuses de mutations de BRCA1/2 de type germinal®®. Au Canada, I'alpelisib combiné au
fulvestrant a regu 'approbation de Santé Canada, mais il n'y a aucun financement public et I'accés au traitement pour ces patients
en est donc limité. Cela signifie qu'un nombre important de patients atteints d’'un cancer du sein a mutation de PIK3CA n’auront pas
acces a cette association.

Traitement d’intention ultérieure

Chez les femmes dont la maladie progresse apres deux hormonothérapies, le traitement doit étre personnalisé en fonction de leur
réponse au traitement antérieur, de la charge tumorale, et de leurs préférences. Les options comprennent la chimiothérapie et les
CAM (sacituzumab govitécan et trastuzumab déruxtécan). Chez les patients asymptomatiques présentant une maladie a progression
lente, la poursuite de I’hormonothérapie est un choix raisonnable, et le tamoxiféne peut étre une option appropriée comme traitement
d’'intention ultérieure®?.

4, Lacunes dans le traitement (besoins insatisfaits)

41. Compte tenu des objectifs thérapeutiques cités a la section 3, veuillez décrire les objectifs
(besoins) qui ne sont pas satisfaits par les traitements actuellement disponibles.

Cette demande concerne les patients traités en deuxiéme intention (c.-a-d. les patients qui ont présenté une récidive pendant le
traitement de premiére intention pour une maladie métastatique) et les patients qui présentent une récidive pendant
I’lhormonothérapie adjuvante ou au cours des 12 mois suivant la fin de celle-ci. Bien que I'association d’'une hormonothérapie
et d’'un inhibiteur de CDK4/6 ait considérablement amélioré la SSP et la SG par rapport a 'hormonothérapie utilisée seule dans le
contexte de premiére intention, la plupart des patients présenteront tout de méme une progression de la maladie, et les options de
traitement offrant des avantages sur le plan de la survie et une bonne tolérabilité sont limitées®'S. Par conséquent, les
objectifs thérapeutiques qui ne sont pas satisfaits avec les traitements actuellement disponibles chez cette population sont la SG, le
maintien de la qualité de vie, la réduction maximale des toxicités, et le report du début de la chimiothérapie.

Les patients qui ont une récidive pendant ’lhormonothérapie adjuvante ou au cours des 12 mois suivant la fin de celle-ci
constituent une population de patients particulierement difficile, car ils présentent probablement une maladie plus agressive et/ou
un certain degré de résistance endocrinienne qui serait associée a un déréglement possiblement plus important des récepteurs
des cestrogénes’®'®. Les patients ne répondent pas tous aux traitements disponibles et certains peuvent devenir réfractaires aux
options de traitement actuelles; par conséquent, des options thérapeutiques supplémentaires sont nécessaires pour ces patients.

5. Place dans le traitement

5.1. Comment le médicament faisant I’objet du présent examen s’inscrirait-il dans le paradigme
thérapeutique actuel?

La kinase AKT est I'élément clé de la voie de signalisation phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)-AKT-PTEN'". Cette voie présente un
intérét particulier dans le traitement de deuxiéme intention, car elle est suractivée dans environ 50 % des cancers du sein
RH+/HER2- par des mutations activatrices des genes PIK3CA et AKT1 et par des mutations inactivatrices du géne suppresseur de
tumeur PTEN'820, Bien que certaines altérations puissent étre présentes au moment du diagnostic de la maladie métastatique, elles
peuvent également apparaitre en réponse au phénoméne de pression de sélection au cours du traitement de premiére intention

(p. ex. avec les inhibiteurs de CDK4/6)?"22, La signalisation par AKT peut également étre activée en I'absence d’altérations
génétiques chez les patients présentant une résistance endocrinienne®32, L’inhibition de cette voie a mené a I'approbation
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réglementaire de I'inhibiteur a-sélectif de PI3K appelé « alpelisib », utilisé en association avec le fulvestrant, pour les tumeurs a
mutation de PIK3CA26-28_ Cependant, il existe peu de données sur I'efficacité de I'alpelisib aprés I'inhibition de CDK4/6 et son accés
au Canada n’est pas public pour l'instant.

Plus récemment, le capivasertib, un inhibiteur micromoléculaire des 3 isoformes de I'AKT (AKT1/2/3) a prise orale, a regu
I'approbation de Santé Canada aprés I'examen des résultats de I'essai clinique CAPItello-291 (NCT04305496) pour les tumeurs
présentant des altérations de la voie AKT (PI3K/AKT/PTEN), ainsi que les tumeurs dépendant de cette voie de signalisation pour
leur survie?®30,

Recommandation

Nous recommandons que le capivasertib (en association avec le fulvestrant) soit offert comme option de traitement pour
tous les patients (hommes et femmes pré, péri et post-ménopausées) atteints d’un cancer du sein métastatique RH+/HER2-
dont la maladie a progressé pendant le traitement standard de premiére intention dans le contexte métastatique ou qui a
progressé pendant ’lhormonothérapie adjuvante ou au cours des 12 mois suivant la fin de celle-ci et qui présentent une ou
plusieurs altérations dans les génes PIK3/AKT/PTEN. Le capivasertib est le premier médicament de sa classe qui agit en
bloquant les 3 isoformes de la protéine cancérigéne AKT (AKT1/2/3)%".

Les résultats sur le plan de la SSP médiane, de la SG et de la qualité de vie de I'étude CAPItello-291 constituent la base de
notre recommandation’’. Le capivasertib (en association avec le fulvestrant) serait préférable a I'alpelisib et remplacerait
I'évérolimus dans I'algorithme de 'INESSS pour le traitement de deuxiéme intention des patients présentant une ou plusieurs
altérations de PIK3/AKT/PTEN. Cela nous permettrait d’offrir a nos patients un traitement dont on a démontré qu’il améliorait la SG
tout en étant plus tolérable.

Méme si le mécanisme d’action du capivasertib se trouve a un endroit différent dans la voie PI3K-AKT-PTEN que celui de I'alpelisib
(c.-a-d. inhibition des isoformes de I'AKT par rapport a I'inhibition de la kinase PIK3), ces deux agents partagent certaines toxicités.
Les lignes directrices de 'TESMO (European Society for Medical Oncology) mentionnent que « les effets toxiques ont été
considérablement plus nombreux dans le groupe recevant I'alpelisib, en particulier pour les épisodes hyperglycémiques, les
éruptions cutanées, la toxicité gastro-intestinale (Gl) [nausées, vomissements, perte d’appétit, mucosite, diarrhée] et la fatigue,
lesquels ont entrainé des réductions de la dose ou des interruptions du traitement chez environ 70 % des patients et des abandons
du traitement chez 25 % d’entre eux »%.

La « mise a jour rapide » de I’'ASCO (American Society of Clinical Oncology) aborde ce probléeme comme suit : « Il n’existe pas de
données d’efficacité comparatives pour le choix d’'une option ciblant PIK3CA chez les patients qui sont des candidats potentiels pour
recevoir le capivasertib ou I'alpelisib. Pour ces patients, le comité recommande de choisir I'agent ciblé en fonction du rapport des
risques et des bienfaits pergus, notamment en ce qui concerne I'’hyperglycémie, la diarrhée, ou I'arrét du traitement di a un effet
indésirable (El) (Qualité des données probantes : faible; Force de la recommandation : faible). » La « mise a jour rapide » de ’ASCO
fait état des taux d’El de grade 3 ou plus comme suit : diarrhée (9,3 % avec le capivasertib vs 6,7 % avec l'alpelisib), éruption
cutanée (12,1 % avec le capivasertib vs 9,9 % avec l'alpelisib), et hyperglycémie (2,3 % avec le capivasertib vs 36,6 % avec
I’alpelisib).

Les données probantes des essais cliniques sur I'efficacité du capivasertib sont supérieures a celles pour I'alpelisib, et nous sommes
d’avis que le capivasertib est mieux toléré que l'alpelisib et que la surveillance pour atténuer les El est claire.

L’évérolimus (en association avec I'exémestane) est actuellement une option de traitement de deuxiéme intention dans I'algorithme
de 'INESSS. L’analyse finale de I'étude BOLERO-2 n’a pas permis de démontrer un avantage sur le plan de la SG avec
I'évérolimus?®. Parmi les patients du groupe de traitement par I'évérolimus, 40 % ont présenté un El de grade 3/4 lié au traitement
(comparativement & 8 % dans le groupe placebo) et 30 % ont cessé le traitement en raison d’'un El (comparativement & 5 % dans le
groupe placebo). De plus, I'étude BOLERO-2 a été réalisée avant I'ére des inhibiteurs de CDK4/6 et, par conséquent, la population
de patients est complétement différente de celle des patients que nous traitons actuellement au quotidien. C’est pourquoi le
capivasertib est une option de traitement préférable a I'évérolimus.
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5.2. Quels patients seraient les meilleurs candidats pour recevoir le traitement faisant I’objet du
présent examen? Quels patients seraient les moins appropriés pour recevoir le traitement
faisant I’objet du présent examen?

Nous recommandons que les patients les plus susceptibles de tirer des bienfaits du traitement par le capivasertib soient ceux qui
répondent aux critéres de I'étude CAPItello-291, y compris les patients dont la maladie progresse pendant ’hormonothérapie
adjuvante ou au cours des 12 mois suivant la fin de celle-ci. Ces patients peuvent étre identifiés par le médecin traitant principal
selon le diagnostic, I'examen clinique, le jugement du médecin, et les analyses génomiques appropriées pour les altérations. Les
patients les plus susceptibles de répondre au traitement seraient ceux qui présentent des altérations de signalisation pertinentes
(PIK3, AKT, PTEN). Les patients présentant des contre-indications (affections médicales non maitrisées) ou d’autres maladies
limitant gravement leur survie prévue, ou présentant un IF ECOG de 3 ou 4, ne seraient pas des candidats appropriés pour recevoir
le traitement. Les tests diagnostiques complémentaires devraient étre accessibles pour évaluer les altérations de signalisation
indiquées ci-dessus. Le traitement serait poursuivi s’il démontre un bienfait clinique (réponse ou maladie stable) et une bonne
tolérabilité jusqu’a la progression de la maladie.

5.3 Quels critéres d’évaluation sont utilisés pour déterminer si un patient répond au traitement
dans la pratique clinique? A quelle fréquence la réponse au traitement devrait-elle étre évaluée?

Evaluation de la réponse au traitement
Les critéres d’évaluation utilisés dans I'étude CAPItello-291 correspondaient a ceux utilisés dans la pratique clinique.

Dans la pratique, nous surveillons la réponse au traitement en examinant les changements dans les symptdmes, les observations
physiques ou les marqueurs tumoraux, ainsi que les signes de progression de la maladie aux examens d’imagerie effectués en
série, habituellement au moins tous les 3 mois au départ. Le traitement est poursuivi si la maladie est stable ou si elle montre une
réponse a la radiographie selon les critéres d’évaluation de la réponse pour les tumeurs solides (RECIST, version 1.1).

Nous considérons les critéres suivants comme des réponses cliniquement significatives :
»  Stabilisation ou réduction de la fréquence ou de la gravité des symptomes (p. ex. douleur, dyspnée)
*  Maintien ou amélioration de I'indice fonctionnel
»  Capacité de maintenir ou d’accroitre les activités de la vie quotidienne

* Réponse tumorale a la radiographie montrant une stabilisation de la maladie ou réponse démontrée selon les
critéres RECIST 1.1

54 Quels facteurs doivent étre pris en compte au moment de la décision d’arréter le médicament
faisant I'objet de I’examen?

La prise du capivasertib prendrait fin en présence de signes d’une progression de la maladie selon les criteres RECIST 1.1 ou d’'une
toxicité grave ne permettant pas la poursuite du traitement. Les critéres de I'essai CAPItello-291 pour I'abandon du traitement
serviraient de guide.

5.5 Quels sont les contextes appropriés pour 'administration du médicament faisant I’objet de
I’examen? Un spécialiste est-il nécessaire pour diagnostiquer, traiter et surveiller les patients
qui pourraient recevoir le médicament faisant I’objet de ’'examen?

Comme pour tous les cas de cancer du sein, de nombreux cliniciens peuvent participer au diagnostic de la maladie métastatique.
Toutefois, le capivasertib ne devrait étre prescrit que par des médecins ayant une expertise dans la gestion des traitements
anticancéreux systémiques et la surveillance devrait étre effectuée par des oncologues ou leurs équipes, lesquelles peuvent
comprendre des infirmiéres praticiennes spécialisées, des pharmaciens en oncologie et des omnipraticiens ayant une pratique
orientée vers I'oncologie.
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