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Methodologie

Recherche documentaire

Dans le cadre de la phase un, nous avons procédé a un examen complet de la
documentation publiée et paralléle afin de mieux comprendre I'état de référence
permettant de mesurer les répercussions liées a la pandémie, notamment :

e Quelle a été l'incidence de la pandémie sur le continuum des soins du cancer, les
résultats des patients atteints de cancer (sang et tumeur solide) et les traitements?

Nous avons concentré nos critéres d’inclusion sur les publications de 2019 a 2023, afin
d’assurer le caractére actuel du sujet traité. Nous avons également limité les articles a
ceux qui portaient sur la population canadienne ou a une population d’origine similaire
(p. ex., Etats-Unis, Europe) si des données locales n’étaient pas disponibles.

Une fois le contexte et le modéle établis, nous avons réalisé une recherche secondaire
dans le but de contextualiser les résultats de la modélisation en ce qui concerne I'accés
aux traitements récemment développés ou appliqués, ainsi que de produire des
renseignements supplémentaires pouvant servir de complément aux résultats des
entrevues avec les experts :

e Quels mécanismes sont susceptibles d’améliorer 'accés rapide aux traitements
récemment développés ou appliqués?

e Quels facteurs (favorables ou nuisibles) influencent I'acces équitable aux traitements
récemment développés ou appliqués?

e Quel effet les traitements récemment développés ou appliqués ont-ils sur la capacité
du systéme en ce qui concerne d’autres cohortes de patients atteints de cancer?

Critéeres d’inclusion des traitements

e Traitement approuvé par Santé Canada

¢ Recommandation positive de TAMC

e « Rembourser sans condition »

e « Rembourser sous réserve de critéres cliniques ou de conditions »

e Approbation pour un domaine thérapeutique qui comprend le MM, le LH ou le LNH
¢ Traitement faisant état d’'une survie sans progression (SSP)

e Traitement ayant une incidence calculable sur la population thérapeutique cible



e Traitement non cité comme comparateur pour des traitements plus récents dans la
recommandation de ’AMC (p. ex., un traitement antérieur a été remplacé par un
traitement plus récent devenu le traitement de référence).

Methodologie du modele

Ces traitements, ainsi que des données canadiennes sur la santé et I'économie, ont été
explorés afin de préciser les intrants suivants aux fins des calculs du modéle :

e SSP : Nous avons établi la valeur de survie des patients en nous servant de la SSP
relevée dans le fichier Recommandation et motifs de 'AMC, ou de I'essai clinique cité
dans le fichier Recommandation et motifs, a la fois pour le traitement récemment
approuveé et son comparateur (voir le graphique 1).

¢ Incidence : L’incidence selon le groupe d’age (20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 et
70+) a été établie pour les populations thérapeutiques pour qui le traitement
récemment développé ou appliqué était indiqué. Dans le cas des traitements pour
lesquels des sous-groupes de la population étaient précisés dans I'indication,
l'incidence pour les années 2024-2030 a été calculée a partir de données sur les
populations projetées obtenues auprés de Statistique Canada et de prévisions
établies a 'aide de données de 2016-2020. Les taux d’incidence ont été exprimés en
proportion de l'incidence de cancer totale.

e Part du marché : En ce qui concerne certains traitements permettant le passage d’un
groupe de traitement a l'autre et dans le cadre desquels les populations pouvaient
étre admissibles aux deux traitements, la part du marché a été estimée en fonction de
la recommandation des experts.

e Contribution économique a la société (revenu total) : Comme pour la productivité,
nous avons calculé la contribution économique a la société en nous fondant sur le
pourcentage de la population ayant déclaré un revenu total et le revenu total médian
en 2021 d’aprés des données obtenues auprés de Statistique Canada.

Accés accru aux traitements : Notre modéle suppose que toutes les personnes
admissibles au sein de chaque population thérapeutique ont accés au traitement
désigné. Par conséquent, nous supposons qu’il n’y a pas de restrictions a 'accés
comme un manque de financement provincial, des obstacles géographiques, un

manque de ressources humaines en santé ou des mécanismes supplémentaires.



Graphique 1

Comparaison de la survie sans progression entre un nouveau traitement et un
comparateur déja commercialisé (nombre de mois)

Comparateur : Méthotrexate ou bexaroténe
Traitement : Brentuximab védotine (Adcetris®)

Comparateur : Aucun comparateur
Traitement : Pralatrexate (Folotyn®)

Comparateur : Cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone (CHOP)
Traitement : Brentuximab védotine (Adcetris®)

Comparateur : Bendamustine et rituximab (BR)
Traitement : Polatuzumab védotine (Polivy®)

Comparateur : Inmunochimiothérapie ou chimiothérapie avec GACS
Traitement : Axicabtagéne ciloleucel (Yescarta®)

Comparateur : Lénalidomide et dexaméthasone (Rd)
Traitement : Daratumumab (Darzalex®)

Comparateur : *multiples
Traitement : Sélinexor (Xpovio®) et isatuximab (Sarclisa®)

Comparateur : Brentuximab védotine

Traitement : Pembrolizumab (Keytruda®)

Source : Le Conference Board du Canada.

Survie sans progression (mois)

54,8

Hypotheses de modélisation

En raison du manque de données, de la spécificité du comparateur ou du stade de
I'essai clinique, nous avons formulé plusieurs hypothéses/estimations afin d’obtenir une
modélisation de I'incidence clinique et économique plus exacte. Tout d’abord, le
sélinexor et I'isatuximab étant les deux seuls modéles permettant le passage d’un
groupe de traitement a I'autre au sein de la population thérapeutique, nous avons
modélisé ensemble ces deux traitements et leur comparateur en leur attribuant une part
de marché pondérée. La SSP pondérée grace a ces nouveaux traitements était de
33,5 mois et de 18,2 mois pour le comparateur. Ensuite, aucun comparateur n’étant
indiqué pour le pralatrexate, nous avons procédé a une revue de I'ensemble de la
documentation disponible et, aprés un examen par un comité d’experts, sommes arrivés
a la conclusion qu’il n’y avait pas d’autre traitement pour cette indication au Canada. Par
conséquent, nous avons indiqué une SSP de zéro pour ce comparateur dans notre liste.
Dans le rapport sur le brentuximab védotine dans le traitement du lymphome
anaplasique a grandes cellules, le comparateur est considéré comme étant le

« traitement de référence ».



A la lumiére de notre revue de la documentation et de 'examen par les experts, nous
avons inclus le méthotrexate ou le bexaroténe comme comparateur présentant une SSP
de 3,5 mois. En ce qui concerne les traitements pour lesquels la SSP n’a pas été
atteinte (p. ex. des patients ont participé a I'essai clinique et regu le traitement, mais
n’ont pas connu de progression de la maladie ou de décés), nous avons utilisé la limite
inférieure de l'intervalle de confiance déclaré de 95 % pour nous assurer que le modéle
n’est pas surévalué.

Enfin, nous avons supposé que I'accés aux traitements était ouvert a toutes les
populations thérapeutiques admissibles dans notre modéle. Bien que cette hypothése
ne reflete pas les restrictions actuelles d’accés aux traitements, elle met en évidence
l'incidence que pourrait avoir la réduction de ces obstacles.

Traitement au sélinexor et a I'isatuximab

Etant donné l'indication approuvée pour le sélinexor et l'isatuximab, nous ne sommes
pas en mesure de prédire la proportion des patients ayant regu ces médicaments
comme traitement de deuxiéme, troisieme ou quatrieme intention. En outre, nous
sommes incapables de déterminer quels patients parmi ceux-ci ont bénéficié d’'une
greffe autologue de cellules souches (GACS) avant le traitement. Par conséquent, les
résultats associés au sélinexor et a l'isatuximab sont présentés séparément pour les
sous-groupes avec ou sans GACS, ainsi que pour chaque intention de traitement (2°, 3°
ou 4°) afin de respecter l'indication du produit.

Entrevues avec les informateurs clés

Nous avons suivi les lignes directrices sur les entrevues avec les informateurs clés du
Center for Health Policy Research de I'Université de la Californie a Los Angeles
(UCLA)". En nous fondant sur le premier volet de la phase deux de la recherche
documentaire (contextualisation du modéle), nous avons déterminé de quels
renseignements supplémentaires nous avions besoin pour comprendre et définir
parfaitement I'accés en ce qui concerne les traitements récemment développés ou
appliqués dans la lutte contre le LH, le LNH et le MM. La population cible d’hémato-
oncologues a été cernée a l'issue de nos discussions avec les membres de notre
conseil consultatif de recherche, compte tenu de leur connaissance approfondie de ce
sujet spécialisé. La taille de I'échantillon pour ces entrevues n’a pas été déterminée a

! UCLA Center for Health Policy Research, « Section 4: Key Informant Interviews ».



'avance; cela dit, notre but était d’'obtenir un échantillon de sujets interrogés
représentatif de 'ensemble du Canada, afin de mieux comprendre la situation de I'accés
aux traitements contre le cancer du sang. La liste pancanadienne des sujets interrogés
(n =6) se compose d’oncologues de la Colombie-Britannique, de la Saskatchewan, du
Manitoba, de I'Ontario et de la Nouvelle-Ecosse. Un guide d’entrevue a été élaboré en
fonction des objectifs énoncés dans la section « Recherche documentaire ». Les
entrevues ont été réalisées sur Microsoft Teams (chacune a duré environ une heure),
enregistrées puis transcrites a l'aide du logiciel NVivo 14. Des termes et thémes clés ont
été recensés. Cette recherche a donné lieu au total a 141 pages et 41 428 mots de texte
transcrit (en anglais). Les résultats ont été représentés en fonction des thémes définis
dans I'analyse thématique soumise a la validation interne, et nous avons procédé a un
dernier examen de la littérature afin de compléter l'information et les éléments probants
pour chaque théme.

Il n’a pas été nécessaire d’obtenir une approbation éthique pour ces entrevues, parce
que les informateurs clés s’échangent des renseignements relatifs a I'exercice de leur
profession dans le cours normal de leur travail a titre d’hémato-oncologues.

Limites du modele

Malgré la prise de mesures rigoureuses visant a garantir la précision de notre modeéle, il
convient de faire état de plusieurs limites.

Données COVID

Nous avons procédé a la modeélisation du calcul de I'incidence pour les années 2024-
2030 en nous fondant sur des données précédant la COVID-19 (avant 2020). Bien que
ces estimations ne tiennent pas compte des répercussions de la pandémie sur les taux
de cancer, elles fournissent une trajectoire plus précise pour la période post-
pandémique. Par ailleurs, nous avons pu comparer notre incidence modélisée aux
estimations actuelles présentées aux fins de validation. Il pourrait étre utile que des
travaux ultérieurs explorent I'incidence pour le MM, le LH et le LNH a l'aide de données
postérieures a la COVID-19 également, afin d’affiner la trajectoire.



Estimations de la part de marché

Le sélinexor (Xpovio) et l'isatuximab (Sarclisa) permettant tous les deux le passage d’'un
groupe de traitement a un autre au sein de la population thérapeutique, il a fallu les
modéliser en tant qu’élément unique, tout en tenant compte de la part de marché. En
raison de 'examen thérapeutique approfondi qu’a exigé ce projet, nous n’avons constaté
la nécessité de procéder ainsi qu’a mi-parcours de la recherche. Par conséquent, nous
avons fait appel a des experts (comité consultatif de recherche, informateurs clés et
sources externes) de tout le pays, spécialistes du MM, pour illustrer la part de marché
observée de ces deux traitements sur le marché canadien. Bien que cet examen par des
experts nous ait fourni un rapport de I'utilisation de ces traitements « sur le terrain », les
recherches futures devraient inclure une analyse de la part de marché en utilisant des
ensembles de données appropriés qui refletent cette information.

Estimations de l'incidence

Chaque traitement a nécessité un calcul pour établir 'incidence dans la population. Afin
de déterminer la proportion de l'incidence globale, nous avons réalisé un examen
approfondi de la documentation provenant des sources disponibles afin de repérer des
données démographiques récentes et transférables. Lorsque des données canadiennes
n’étaient pas disponibles, nous avons utilisé des données américaines, qui présentent
des caractéristiques démographiques similaires. Nous sommes conscients que ces taux
d’incidence ne fournissent pas des estimations exactes de la population.

Cela dit, compte tenu de I'indisponibilité de ces points de données, nous sommes d’avis
que ces estimations représentent fidélement les valeurs réelles, et elles ont toutes été
confirmées par des experts.

Interprétations de l'efficacité

Nous avons utilisé, comme parameétres de mesure de I'efficacité, la SSP pour le modele
clinique et le revenu total pour le modéle économique. Alors que ces valeurs nous
donnent une idée des effets potentiels des traitements récemment développés ou
appliqués, plusieurs points de discussion importants méritent d’étre soulevés.
Premierement, la SSP est définie par le National Cancer Institute comme étant « la
durée pendant et apres le traitement d’'une maladie, comme le cancer, pendant laquelle
un patient vit avec la maladie sans que celle-ci ne s’aggrave »2. Dans bon nombre de

2 National Cancer Institute, « Progression-free survival. Definition » (traduction libre).



comptes-rendus d’essais cliniques et de rapports de recommandation de 'AMC, la SSP
est pratiquement le seul critére utilisé pour mesurer I'efficacité d’un traitement; or, elle ne
refléte pas adéquatement la qualité de vie (QdV). Les experts ont noté que, pour bon
nombre de ces traitements, en particulier au-dela du traitement de premiére intention,
les patients ont une QdV réduite en raison de la toxicité du traitement et du stade
avanceé de la maladie. Par conséquent, bien que la SSP mesure un aspect de I'efficacité
d’'un médicament, elle ne signifie pas pour autant que la personne voit son état de santé
fonctionnel s’améliorer®. Nous avons donc choisi d'utiliser le « revenu total » comme
paramétre de mesure de la contribution économique, car il englobe diverses sources de
revenu (p. ex., I'emploi, les placements, la retraite)*. Ainsi, si une personne n’est pas en
mesure de retourner au travail pendant ou apreés le traitement, ce paramétre tient
compte d’autres formes de contribution a la société. En bref, les années de vie et
l'incidence économique calculées dans nos modéles ne reflétent pas la qualité des
années de vie gagnées et/ou la participation directe aux sources de revenu passif. Les
prochains modéles devraient inclure, si possible, la survie globale comme paramétre de
mesure de l'efficacité thérapeutique, ainsi que comme mesure éprouvée de la QdV liée
a la santé.

3 Kovic et coll., « Evaluating Progression-Free Survival as a Surrogate Outcome for Health-
Related Quality of Life in Oncology ».

4 Statistique Canada, « Revenu total de la personne ».
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Nos prévisions et travaux de recherche reposent souvent sur de nombreuses
hypothéses et sources de données et présentent ainsi des risques et
incertitudes. Ces renseignements ne doivent donc pas étre percus comme une
source de conseils spécifiques en matiére de placement, de comptabilité, de droit
ou de fiscalité. Le Conference Board du Canada assume I'entiére responsabilité
des résultats et conclusions de cette recherche.
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