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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’ajouter 2 indications reconnues a Brukinsa“® sur
les listes des médicaments pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC), si les conditions
suivantes sont respectées.

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

Indications reconnues pour le paiement
* en monothérapie, pour le traitement de premiére intention de la leucémie lymphoide chronique
symptomatique, chez les personnes :

. pour qui une chimiothérapie a base de fludarabine n'est pas indiquée en raison des résultats
de la cytogénétique ou qui ne sont pas admissibles a une chimiothérapie a base de
fludarabine;
et

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

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

. en monothérapie, pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique récidivante ou
réfractaire, chez les personnes dont le statut de performance selon 'ECOG et de 0 a 2.

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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La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter que le zanubrutinib n’est pas autorisé a la suite de I'’échec d’un inhibiteur de la tyrosine
kinase de Bruton, si celui-ci a été administré pour le traitement de la leucémie lymphoide
chronique.

Evaluation

L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches
scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et 'expertise des
professionnels de la santé et autres experts, ainsi que I’'expérience vécue des patients ou de leurs proches
aidants. Dans les présents travaux, un comité consultatif constitué d’hémato-oncologues, d’un chirurgien
oncologue et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la LLC, a été mis
en place. Les membres de ce comité ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser
dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit
par I'INESSS.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le zanubrutinib est un inhibiteur irréversible de la tyrosine kinase de Bruton (TKB) de 2° génération. I
s’agit de I'une des protéines essentielles des voies de signalisation du récepteur de I'antigéne des
lymphocytes B et des récepteurs de cytokines. Ces voies sont notamment impliquées dans la prolifération,
la survie, l'adhérence, I'écotaxie et la chimiotaxie des lymphocytes B. Le zanubrutinib inhibe la
prolifération des cellules B malignes.

Le zanubrutinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « pour le traitement des patients
adultes atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC). »

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Brukinsa™ par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I’octroi de I'avis de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLC est un cancer hématologique impliquant les lymphocytes B, dont la progression est généralement
lente. Le pronostic de survie peut varier de 1 a plus de 10 ans. La Société canadienne du cancer estime
gu’en 2018, au Canada, 1 725 nouveaux cas de LLC ont été diagnostiqués et que 554 déces liés a la maladie
ont été enregistrés en 2020. Aucune donnée épidémiologique récente n’a été répertoriée spécifiquement
pour le Québec. La LLC touche une population généralement agée et fréquemment atteinte de
comorbidités. Seulement 10 % des patients ont moins de 55 ans (Eichhorst 2021) et I'dge médian au

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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diagnostic est d’environ 72 ans. La majorité des patients ne présente aucun symptome lorsqu’une prise
de sang de routine révele une lymphocytose absolue menant a un diagnostic de LLC. En présence d’une
maladie asymptomatique, la surveillance active est généralement préconisée, tandis qu’en présence
d’une progression ou de I'apparition de symptomes tels que I’hypertrophie des ganglions lymphatiques,
la fatigue et les sueurs nocturnes, un traitement est amorcé.

L'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui a un potentiel curatif, est une option pouvant étre
considérée dans certains cas, mais peu de patients y sont admissibles. En conséquence, chez la majorité
des patients, le traitement de la LLC demeure a visée palliative dans le but de prolonger la survie et de
maintenir ou d’améliorer la qualité de vie. Le choix de traitement est notamment influencé par I'age, I'état
de santé global, les comorbidités, la préférence des patients et la présence de facteurs de mauvais
pronostic tels que la délétion au chromosome 17p (del17p) et le geéne IGVH (immunoglobulin heavy chain
variable region) non muté. Actuellement, au Québec, le traitement de 1™ intention de la LLC repose
principalement sur les inhibiteurs de la TKB (I'ibrutinib [Imbruvica“], ou I'acalabrutinib [Calquence™] en
association ou non avec I'obinutuzumab [Gazyva™], anticorps ciblant le CD20), ainsi que sur les inhibiteurs
de la protéine BCL-2 (B-cell lymphoma-2; le vénétoclax [Venclexta" ] en association avec |'obinutuzumab).
D’autres options de traitement peuvent également étre offertes, notamment le chlorambucil en
association avec un anticorps ciblant le CD20 (obinutuzumab ou rituximab), de méme que la
bendamustine en combinaison avec le rituximab (BR), mais celles-ci ne sont que tres peu ou plus utilisées
en pratique clinique. Bien que longtemps considérée comme un traitement de référence chez les patients
de moins de 65 ans présentant un bon état de santé global, une fonction rénale adéquate et une mutation
du géne IGHV, la fludarabine en association avec le cyclophosphamide et le rituximab (protocole FCR) est
beaucoup moins utilisée en raison de I'efficacité des traitements ciblés et de leur moindre toxicité. Malgré
le taux élevé de réponse au traitement de 1™ intention (80 a 95 % selon le régime), une récidive est
observée chez presque tous les patients. Les options thérapeutiques pour le traitement de la maladie
récidivante ou réfractaire dépendent alors du traitement recu en 1™ intention et de I'état de santé global
du patient. L'ibrutinib et I'acalabrutinib en monothérapie représentent le standard de soins chez les
patients n’ayant pas recu d’iTKB, tandis que le vénétoclax en association avec le rituximab, suivi du
vénétoclax seul, constitue I'option privilégiée aprés I'échec d’un iTKB. L’idélalisib (Zydelig"c) en
combinaison avec le rituximab (IdR) représente une autre option de traitement, mais elle n’est que tres
peu employée en raison de sa toxicité importante.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude SEQUOIA (Tam 2021, Tam 2022) complétée par des données de
qualité de vie (Ghia 2022), et I'étude ALPINE (Hillmen 2022, Brown 2023) sont retenues pour |'évaluation
de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié des données supplémentaires non publiées ainsi
gu’une comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC) et une méta-analyse en réseau (MAenR)
non publiées et soumises par le fabricant, réalisées chez des patients en 1™ intention de traitement de la
LLC. Une MAenR et une MAIC non publiées ont également été soumises par le fabricant en 2¢intention
de traitement de la LLC. Ces dernieres n’ont toutefois pas été retenues en raison de leur futilité
(comparateur adéquat dans I’étude ALPINE).

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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Traitement de 1™ intention de la LLC

Etude SEQUOIA

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 zanubrutinib a celles de I'association BR. Il a été réalisé sur
590 adultes ayant eu un diagnostic de LLC ou de lymphome a petits lymphocytes (LPL). Ceux-ci devaient
présenter un statut fonctionnel selon 'ECOG de 0 a 2, mais ils ne devaient pas avoir recu de traitement
antérieur, ni présenter de mutation dell7p, ni étre admissibles a une chimiothérapie a base de
fludarabine. Pour étre admis, les patients de moins de 65 ans devaient présenter des comorbidités (une
clairance de la créatinine de moins de 70 ml/min ou un score supérieur a 6 sur I'échelle Cumulative Iliness
Rating Scale [CIRS]). La répartition aléatoire a été réalisée par stratification selon I'dge (< 65 ans ou
> 65 ans), la classification de Binet (C ou A, B) et le statut mutationnel du géne IGHV (muté ou non muté).
Le zanubrutinib était administré par voie orale a la dose de 160 mg 2 fois par jour jusqu’a la progression
de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. La bendamustine et le rituximab étaient quant
a eux administrés par voie intraveineuse a raison de 1 dose respective de 90 mg/m? les jours 1 et 2 et de
375 mg/m? le jour 1 du 1* cycle, puis de 500 mg/m? le jour 1 des cycles subséquents, tous 2 pour un
maximum de 6 cycles de 28 jours. Une 2° cohorte composée de patients atteints de LLC/LPL porteur d’une
mutation dell7p a été recrutée dans I'étude SEQUOIA (n = 110), mais ceux-ci n'ont pas fait partie de la
répartition aléatoire et ont été analysés séparément. Les patients de la cohorte 2 ont regu le zanubrutinib
selon le schéma thérapeutique décrit ci-dessus. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Les patients
recevant |’association BR pouvaient recevoir le zanubrutinib a la progression de la maladie.

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression, évaluée par un comité indépendant.
Une analyse intermédiaire était prévue au protocole pour évaluer ce parametre; elle a été réalisée apres
la survenue de 107 événements de progression ou de déces, soit aprés 91 % des événements visés par
I'analyse finale. Le seuil de signification statistique de cette analyse a été établi a 0,0186 (unilatéral) selon
la méthode de Lan-DeMets O’Brien-Fleming. La survie globale représente le parameétre d’évaluation
secondaire clé. Diverses méthodes statistiques ont été employées afin de contrdler, selon un seuil
unilatéral de 2,5 %, l'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses de la survie globale.
Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter apres un suivi médian de
26,2 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude SEQUOIA (Tam 2022, données non publiées, EMA 2022)
apres un suivi médian de 26,2 mois

Paramétre d’évaluation Zanubrutinib Association BR RRI ou RC (IC95 %);
(n =241) (n =238) valeur p
Survie médiane sans progression RRI10,42 (0,28 2 0,63)
R NA NA
selon le comité indépendant p <0,0012
SSP estimée a 24 mois® 85,5% 69,5 % S. 0.
Survie médiane sans progression NA NA RRI10,42 (0,27 2 0,66)
selon les investigateurs p = 0,00011°
Survie médiane globale NA NA RRI 1,0p7=(%,5817? 2,22)
Réponse tumorale objective selon RC 3,16 (1,61 a3 6,22)
s 94,6 9 85,3 9
le comité indépendant® % % p < 0,0006°

BR : Bendamustine/rituximab; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteinte; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport
des risques instantanés; s. o. : Sans objet; SSP : Survie sans progression.

a

b
c
d

e

Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de 0,0186.

Pourcentage de patients sans progression de la maladie.

Le résultat n’est pas statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de 0,00005.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléete ou une réponse partielle selon les criteres d’évaluation de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) de 2008 (Hellek 2008) modifiés pour la lymphocytose
liée au traitement (Cheson 2012) et pour le lymphome a petits lymphocytes selon la classification du lymphome de Lugano
(Cheson 2014).

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

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

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs; un biais de détection ne peut étre
exclu concernant I’évaluation des parametres subjectifs. Toutefois, la réponse au traitement a été
évaluée par un comité indépendant selon des criteres reconnus, ce qui atténue le risque de biais.
Les risques de biais de sélection et d’attrition sont considérés comme faibles.

L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés pertinents, les caractéristiques initiales des patients,
généralement bien équilibrées entre les groupes, ont été évaluées de fagon similaire. De plus, peu
de sujets ont été perdus de vue au suivi. Enfin, les déviations majeures du protocole, bien qu’étant
légerement plus incidentes dans le groupe BR, sont peu nombreuses et globalement similaires dans
les 2 groupes.

Le parameétre d’évaluation principal est adéquat dans le contexte de la LLC.

Le plan statistique est adéquat, avec un ajustement relatif a la multiplicité des analyses pour les
parameétres principal et secondaires clés.

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

L’association BR était un comparateur acceptable au moment de la réalisation de I'étude, car il
s’agissait d’un traitement standard. Toutefois, ce traitement ne représente plus un standard de
soins en 1™ intention au Québec; I'ibrutinib ou I'acalabrutinib en association avec I'obinutuzumab
auraient été des comparateurs plus représentatifs de la pratique clinique actuelle. Néanmoins,

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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I"association BR est parfois utilisée dans certains établissements du Québec chez quelques patients
spécifiques.

] Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’'un dge médian
de 70 ans (81 % avaient 65 ans ou plus), étaient majoritairement de sexe masculin (64 %) et atteints
d’une LLC (92 %) a faible ou moyen risque (stade de Binet A/B; 71 %). La plupart avaient un bon
statut de performance (ECOG 0 ou 1 chez 94 % des patients). Environ 29 % des patients avaient une
maladie palpable/volumineuse > 5 cm (bulky disease > 5 cm).

= Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats de I'analyse intermédiaire, réalisée apres un suivi médian de 26,2 mois, démontrent que le
zanubrutinib prolonge de facon statistiquement significative la survie sans progression des patients
atteints de LLC et n’ayant jamais recu de traitement, comparativement a I'association BR. Bien que les
données soient immatures, une réduction de 58 % du risque de progression ou de déces est observée. Le
bénéfice en faveur du zanubrutinib sur ce paramétre est corroboré par I’évaluation des investigateurs. Il
est également globalement uniforme dans la plupart des sous-groupes prédéfinis. Toutefois, dans les
sous-groupes de patients ayant une LPL ou dont la tumeur présente un géne TP53 muté, I'analyse n’a pas
montré que l'efficacité du zanubrutinib et de I'association BR se distingue. Ces analyses demeurent
toutefois de nature exploratoire et doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du
faible nombre de sujets dans certains sous-groupes.

Au moment de I'analyse intermédiaire sur la survie sans progression, les données de survie globale étaient
également immatures et celle-ci n’a pas montré de différences statistiquement significatives entre les
groupes. Le pourcentage de patients en vie est élevé dans les 2 groupes; la survie globale a 24 mois étant
estimée a 94,3 % concernant le zanubrutinib et a 94,6 % pour ce qui est de I'association BR. Des données
a plus long terme sont nécessaires pour bien apprécier ce parametre. Les traitements subséquents et la
permutation entre les groupes pourraient cependant limiter I'interprétation des résultats lors d’une
analyse subséquente. En ce qui concerne le taux de réponse objective, la différence absolue de 6,3 % est
en faveur du zanubrutinib. Notons que seuls 7 % (n = 16) des patients du groupe zanubrutinib ont obtenu
une réponse compléte, comparativement a 15 % (n = 36) de ceux du groupe BR.

En ce qui atraital’'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades rapportés en ce qui concerne
le zanubrutinib, par rapport a I'association BR, sont les contusions (19,2 % contre 3,5 %), les infections des
voies respiratoires supérieures (IVRS; 17,1% contre 11,9 %), la diarrhée (13,8 % contre 13,2 %),
I'arthralgie (13,3 % contre 8,8 %), la neutropénie (12,9 % contre 45,8 %), I’hypertension (12,1 % contre
8,8 %) et la fatigue (11,7 % contre 15,9 %). Les principaux effets indésirables de grade 3 ou plus observés
en ce qui concerne le zanubrutinib, comparativement a I’association BR, sont I'hypertension (6,3 % contre
4,8 %), la COVID-19 (4,6 % contre 0,9 %) et la pneumonie due a la COVID-19 (2,9 % contre 0,0 %), tandis
que la neutropénie (9,2 % contre 41,4 %), la diminution du nombre des neutrophiles (2,1 % contre 10,6 %),
la pneumonie (1,7 % contre 4,4 %), la thrombocytopénie (1,7 % contre 7,0 %) et la neutropénie fébrile
(0,8 % contre 7,5 %) s'observent plus souvent dans le cas de I'association BR. Une toxicité ayant mené a
une réduction de la dose a été rapportée chez 14 et 36 % des patients ayant regu le zanubrutinib et
I’association BR, respectivement. Le taux de déces liés aux effets indésirables est semblable dans les
2 groupes (4,8 % contre 4,6 %).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Des données sur la qualité de vie, issues de I'’étude SEQUOIA, ont été présentées sous la forme d’une
affiche au congres hybride de I'European Hematology Association en 2022 (Ghia). Les questionnaires
utilisés, soit le European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaires — Core 30 (EORTC QLQ-C30) et I'EuroQol Five-Dimensional Five-Level Questionnaire
(EQ-5D-5L), sont reconnus et validés. Les taux de participation étaient supérieurs a 85 % pour les
2 questionnaires au début de I'étude, et supérieurs a 80 % et a 70 % dans les groupes zanubrutinib et BR,
respectivement, aux semaines 12 et24. Les résultats a la semaine 12 montrent une différence
statistiquement significative en faveur du zanubrutinib en ce qui concerne la fonction physique et la
fonction de rdle ainsi qu’une réduction de la diarrhée, de la fatigue et des nausées/vomissements. De
plus, les résultats a la semaine 24 montrent une différence statistiguement significative de I'état de santé
globale en faveur du zanubrutinib. Cependant, les effets sur la qualité de vie du zanubrutinib observés
dans I'étude ne semblent pas se traduire par une différence cliniquement significative, puisque I'écart
observé au fil du temps dans chaque groupe est inférieur aux seuils de signification clinique établis dans
la littérature. La portée de cette analyse est par ailleurs limitée en raison, notamment, de son caractere
exploratoire et du devis ouvert de I'étude.

Les résultats de la mise a jour non publiée, réalisée apres un suivi d’un peu plus de 40 mois, sont
concordants avec ceux de I'analyse principale et confirment le bénéfice en faveur du zanubrutinib sur la
survie sans progression. A cet égard, la médiane n’est toujours pas atteinte dans le groupe zanubrutinib
etelleestde . mois dans le groupe BR (RRI de . [IC95 % -], p .). Les données de survie globale
demeurent immatures au moment de I'analyse; le pourcentage de patients en vie, estimé a 36 mois, est
supérieur a 92 % dans les 2 groupes. Le taux de réponse objective est similaire a I'analyse précédente,
mais davantage de réponses complétes sont maintenant observées dans les 2 groupes (.%
[zanubrutinib] contre . % [BR]). Quant a I'innocuité, aucun signal nouveau ou inattendu n’est observé.

Meéta-analyse en réseau

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib pour le
traitement de 1™ intention de la LLC sont librutinib, I'acalabrutinib en association ou non avec
I'obinutuzumab et I'association vénétoclax/obinutuzumab, traitements standards au Québec. En
I’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une MAenR non publiée. Elle a
pour objectif de comparer [I'efficacité du zanubrutinib a celle de [librutinib, de I'association
obinutuzumab/chlorambucil ainsi que de I'association rituximab/chlorambucil. Dans le contexte
guébécois actuel, seule la comparaison contre I'ibrutinib est considérée comme pertinente. Les données
cliniques sont tirées de I'étude ALLIANCE (Woyach 2018) pour ce qui est de l'ibrutinib, et de I'étude
SEQUOIA (Tam 2022) en ce qui concerne le zanubrutinib, les 2 étant des essais de phase Ill a répartition
aléatoire et a devis ouvert. Les principaux parametres d’évaluation retenus pour cette MAenR, sont la
survie sans progression évaluée par les investigateurs, et la survie globale.

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

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate.

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

Ll Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés et ont été établis en fonction des critéres

PICO, soit la population, I'intervention, le comparateur, les résultats, le devis et les limites.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] L'hétérogénéité n’a pas été évaluée statistiquement, puisqu'il n'y a que 1seul essai par
comparaison.

. La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne a effet fixe. Le modele a effet fixe suppose
gue toutes les études incluses ont une taille d'effet commune et que les effets observés seront
distribués autour de cette taille d'effet avec une variance qui dépend principalement de la taille de
I'échantillon de chaque étude. Pour pallier I'hétérogénéité potentielle entre les études, un modeéle
a effets aléatoires est généralement privilégié. Toutefois, puisqu’il n’y a que 1 seul essai par
comparaison, la variance des effets aléatoires n’a pu étre estimée, ce qui limite I'application d’un
modele a effets aléatoires. L'ensemble de ces éléments représente I'une des limites de cette

analyse.
] Aucune évaluation du risque de biais n’a été réalisée.
] Le réseau reliant le zanubrutinib a I'ibrutinib comportait 1 seul nceud.
L] Parmi les caractéristiques des patients considérées comme des modificateurs d’effets ou des

facteurs pronostics inclus dans I’analyse, on retrouve I'age, le stade de Rai, la présence de mutation
dell7p et le statut mutationnel du géne IGHV. Leur incidence dans les différentes études est somme
toute assez homogéne. Bien que d’autres caractéristiques de la population ou éléments du devis
soient différents entre les études, ceux-ci ne sont pas jugés comme des éléments modificateurs
d’effets.

Ll Il N’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.

Les résultats de I'analyse sur la survie sans progression ne permettent pas de dégager des différences
d’efficacité entre ces 2 traitements, puisque les intervalles de crédibilité croisent la valeur 1 et que
I’estimé ponctuel du RRI est trés pres de cette valeur (.). Quant a la survie globale, les analyses n’ont pas
pu étre effectuées, car les données ont été jugées trop immatures. Aucune conclusion n’a pu étre tirée
guant a I'innocuité et la qualité de vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

En raison des limites énumérées précédemment et de I'absence de données robustes corroborant les
résultats de cette MAenR, une incertitude demeure quant a I'efficacité différentielle de ces 2 iTKB en
1" intention de traitement d’'une LLC.

Comparaison indirecte ajustée par appariement

Le fabricant a aussi soumis une MAIC non publiée. Elle a pour objectif de comparer I'efficacité du
zanubrutinib a celle de Iibrutinib, de I'acalabrutinib et de I'association vénétoclax/obinutuzumab en
1" intention.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de l'analyse de cette comparaison. Cette
comparaison indirecte est non ancrée, ce devis engendre de nombreux biais, car il repose sur I’"hypothése
selon laquelle tous les facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui, en
I'occurrence, n’est pas le cas. L'échec d’une telle supposition introduit des biais dans les estimations. De
plus, une hétérogénéité entre les populations des différentes études est notée, notamment, les critéres
utilisés pour les évaluations, la différence de suivi médian entre les études ainsi que les différences chez
les populations incluses. Aprés appariement, la taille de I’échantillon s'est considérablement réduite, soit
de . % de la cohorte selon les modeles proposés par les auteurs. Cette attrition importante découle de
la grande hétérogénéité entre les cohortes des études évaluées et augmente le niveau d’incertitude des

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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conclusions qui peuvent en étre tirées. Chacune de ces limites pourrait avoir une incidence importante sur
les estimations. En raison de ces limites, cette comparaison indirecte n’a pas été retenue.

Traitement de la LLC récidivante ou réfractaire

Etude ALPINE

Il s’agit d’un essai de non-infériorité et de supériorité de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire
et sans insu, qui a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du zanubrutinib a celles de I'ibrutinib. Il
a été réalisé sur 652 adultes atteints d’une LLC (ou d’un LPL) récidivante ou réfractaire selon les critéres
iwCLL. Pour étre admis, les sujets devaient notamment avoir un statut de performance selon 'ECOG de
0 a 2. La répartition aléatoire a été réalisée par stratification selon I’'adge (< 65 ans ou = 65 ans), la région
géographique (Chine ou reste du monde), le statut réfractaire (oui ou non) et le statut mutationnel
del17p/TP53 (présent ou absent). Les patients ont été répartis pour recevoir, en monothérapie par voie
orale, le zanubrutinib a la dose de 160 mg 2 fois par jour ou l'ibrutinib a celle de 420 mg 1 fois par jour.
Les traitements étaient administrés 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. Les patients recevant I'ibrutinib ne pouvaient
pas recevoir le zanubrutinib a la progression de la maladie.

Le parameétre d’évaluation principal est la réponse tumorale objective évaluée par les investigateurs. La
non-infériorité de ce paramétre est démontrée si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 %
(1C95 %) du rapport des taux de réponse (RR) (taux de réponse tumorale objective du zanubrutinib divisé
par celui de I'ibrutinib) est supérieure a 0,8558; si la non-infériorité est démontrée, la supériorité est
évaluée. La survie sans progression, parametre secondaire clé, était évaluée selon le test graphique
hiérarchique de Maurer a séquence fixe, avec une limite de non-infériorité de 1,3319 pour la borne
supérieure de I'lC95 % du rapport des risques instantanés (RRI). L'analyse du 2¢ parametre secondaire clé,
le taux de fibrillation auriculaire, est effectuée de facon indépendante du test hiérarchique a séquence
fixe. Diverses méthodes statistiques sont employées afin de controler, selon un seuil unilatéral de 2,5 %,
I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) lors des analyses de supériorité sur la réponse tumorale
objective, la survie sans progression et la fibrillation auriculaire. Les autres parameétres sont exploratoires.
Les principaux résultats des analyses intermédiaire et finale, obtenus sur la population en intention de
traiter aprés des suivis médians respectifs de 15,3 et 29,6 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ALPINE (Brown 2023, EMA 2022, Hillmen 2022)

RRI ou RR? (IC95 %),

Parametre d’évaluation Zanubrutinib Ibrutinib
valeur p

ANALYSE INTERMEDIAIRE AVEC UN SUIVI MEDIAN DE 15,3 mois (Hillmen 2022) — DONNEES AU 31 DECEMBRE 2020°

Réponse tumorale objective selon les RR1,25(1,1031,41)¢

0, 0,
investigateurs®d 783 % 62,5% p = 0,0006
Réponse tumorale objective selon le RR 1,17(1,04 a 1,33)°
4 s 76,39 64,4 9
comité indépendant® % % p =0,01218
Taux de fibrillation auriculaire 2,5% 10,1 % p =0,001"

ANALYSE FINALE DE LA SSP AVEC UN SUIVI MEDIAN DE 29,6 MOIS (Brown 2023) — DONNEES AU 8 A0OT 2022

3 — RR 1,12 (1,04 3 1,22
Bepon.se tumocrdale objective selon les 83,5 % 742% ( : )
investigateurs® p=pN
Survie sans progression médiane selon RRI 0,65 (0,49 3 0,86)¢

NA NA
les investigateurs®® p = 0,002
. ‘4 RRI1 0,76 (0,512 1,11)
Survie globale médiane NA NA "
=l
Taux de fibrillation auriculaire 52 % 13,3 % p= .j

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteinte; RR : Rapport de réponses; RRI : Rapport des risques instantanés;

SSP : Survie sans progression; RTO : Réponse tumorale objective.

a Lerapport de réponses correspond au ratio entre le taux de réponse tumorale objective du zanubrutinib divisé par celui
de I'ibrutinib.

b L’analyse est réalisée sur les 415 premiers patients répartis aléatoirement (zanubrutinib n = 207, BR n = 208)

L'analyse est réalisée sur la population en intention de traiter.

d Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte ou une réponse partielle selon les criteres d’évaluation
de I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) de 2008 (Hellek) modifiés pour la lymphocytose
lige au traitement (Cheson 2012) et pour le lymphome a petits lymphocytes selon la classification du lymphome de
Lugano (Cheson 2014).

e Le seuil de non-infériorité correspond a une borne inférieure de I'IC 95 % du RR > 0,8558.

f  La supériorité est démontrée, car le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de
0,005. Cette analyse devient I'analyse pour la réponse tumorale objective.

g Lasupériorité n’est pas démontrée selon un seuil de signification unilatéral de 0,005.

h  La supériorité est démontrée selon un seuil prédéfini de signification statistique de 0,005. Cette analyse devient

I’analyse finale de la fibrillation auriculaire.

L’analyse est réalisée sur la population finale en intention de traiter (zanubrutinib n =327, BR n = 325).

L'analyse est descriptive, car la supériorité du zanubrutinib a été établie lors de I'analyse intermédiaire (Hillmen 2022).

Le seuil de non-infériorité correspond a une borne supérieure de I'IC 95 % du RRI < 1,3319.

Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification unilatéral de 0,02498.

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

(]

—_— = -

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites.

] L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs; des biais de détection et de
performance ne peuvent étre exclus en ce qui a trait a I'évaluation des parameétres subjectifs.
Toutefois, les analyses de sensibilité concernant la réponse au traitement incluent I'évaluation par
un comité indépendant selon des criteres reconnus.

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 analyses ont été réalisées sur la population en intention de traiter. Toutefois, des analyses de
sensibilité réalisées sur la population per protocole, considérée comme plus conservatrice, ont été
effectuées, ce qui est approprié pour les devis de non-infériorité.

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

= L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable, la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement, la stratification
effectuée comprend des éléments jugés cliniquement pertinents, les caractéristiques initiales des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes et elles y ont été évaluées de facon
similaire. De plus, trés peu de sujets ont été perdus au suivi et peu de déviations importantes du
protocole ont été observées dans les 2 groupes.

. Le choix du paramétre d’évaluation principal, la réponse tumorale objective, est discutable dans le
contexte de la LLC récidivante ou réfractaire. Toutefois, le plan statistique permet d’évaluer
adéquatement la survie sans progression, parametre d’intérét. La survie globale aurait également
été un paramétre principal souhaitable a ce stade de la maladie, mais son évaluation aurait
nécessité un suivi plus long.

. Le plan statistique est adéquat, avec un ajustement relatif a la multiplicité des analyses pour les
parameétres principal et secondaires clés.

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

. L’ibrutinib est un comparateur adéquat, puisqu’il fait partie des options thérapeutiques de choix
pour le traitement de la LLC récidivante ou réfractaire.
. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d'un age médian

de 67 ans (79,8 % étaient des Caucasiens) étaient majoritairement de sexe masculin (65,1 %) et
atteints d’une LLC a faible ou moyen risque (stade de Binet A/B; 57,7 %). Au total, 30,9 % avaient
un statut de performance selon I'ECOG de 0, 13,8 % avaient une délétion del(17p) ou une mutation
du géne TP53, 27,8 % avaient une délétion del(11q) et 24,2 % avaient un géene IGHV muté. La
maladie était palpable/volumineuse = 5 cm (bulky disease > 5 cm) chez 44,3 % des patients.

] Selon les cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle traitée
au Québec a ce stade de la maladie.

Les résultats de I'analyse intermédiaire, réalisée apres un suivi médian de 15,3 mois, démontrent que le
zanubrutinib est supérieur a l'ibrutinib pour I'obtention d’une réponse tumorale objective chez les
patients atteints d’une LLC récidivante ou réfractaire. Les résultats des analyses selon le comité
indépendant et selon la population per protocole appuient ceux de I'analyse principale sur la population
en intention de traiter.

Les résultats obtenus a I'analyse finale, aprés un suivi médian de 29,6 mois, montrent sur la réponse
tumorale objective des résultats similaires a ceux de I'analyse intermédiaire. De plus, les résultats des
analyses de sous-groupes prédéfinis suggerent que les bénéfices sur la réponse tumorale objective sont
globalement homogénes et en faveur du zanubrutinib. L’analyse finale démontre également la supériorité
du zanubrutinib par rapport a I'ibrutinib sur la survie sans progression. Malgré I'immaturité des données
dans les 2 groupes, une réduction de 35 % du risque de progression ou de déces est observée. Les résultats
de I'analyse de sous-groupes prédéfinis selon la présence d’'une mutation del17p, TP53 ou les 2 suggerent
gue le zanubrutinib prolonge la survie sans progression comparativement a I'ibrutinib en présence de ces
facteurs de mauvais pronostic (RRI de 0,53 [IC95 % 0,31 a 0,88]). En ce qui concerne la survie globale, les

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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analyses ne montrent pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes. Le pourcentage
de patients en vie est élevé; la survie globale estimée a 24 mois est de plus de 85 % dans les 2 groupes.
Des données a plus long terme sont nécessaires pour bien apprécier ce paramétre.

En ce qui a trait a I'innocuité, la durée médiane de traitement est de 28,4 mois. Les principaux effets
indésirables de tous grades concernant le zanubrutinib par rapport a I'ibrutinib sont la diarrhée (16,0 %
contre 24,1 %), I'hypertension (21,9 % contre 19,8 %), la neutropénie (22,8 % contre 18,2 %), la COVID-19
(23,1 % contre 17,9 %) et les IVRS (21,0 % contre 14,2 %). Les principaux effets indésirables de grade 3 ou
plus le plus fréquemment rapportés concernant le zanubrutinib par rapport a l'ibrutinib sont la
neutropénie (16,0 % contre 13,9 %), I’hypertension (14,8 % contre 11,1 %), la pneumonie due a la COVID-
19 (7,1 % contre 4,0 %), la COVID-19 (6,8 % contre 4,9 %), la pneumonie (5,9 % contre 8,0 %) et la
diminution du nombre des neutrophiles (5,2 % contre 4,3 %). Parmi les effets indésirables d’intérét
particulier, notons la survenue de fibrillation auriculaire (FA), moins fréquente dans le groupe
zanubrutinib que dans le groupe (5,2 % contre 13,3 %). De plus, l'incidence de troubles cardiaques était
moins élevée dans le groupe zanubrutinib par rapport a l'ibrutinib (21,3 % contre 29,6 %). Des effets
indésirables graves ayant mené a une réduction de la dose (12,3 % contre 17 %) ou a I'arrét du traitement
(15,4 % contre 22,2 %) ont été rapportés dans le groupe recevant l'ibrutinib. Le taux de déces liés aux
effets indésirables est semblable dans les 2 groupes, soit 10,2 % contre 11,1 % des patients.

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée sur la population évaluable de I’étude ALPINE. Celle-ci est
évaluée a I'aide des outils validés EORTC QLQ-C30 et EQ-5D-5L. Notons qu’au moins 95 % des patients
évaluables ont rempli les questionnaires au cours de la visite initiale et que plus de 80 et 78 % les ont
remplis aux cycles 7 et 13, respectivement. Ces analyses n’ont dégagé aucune différence cliniqguement
significative sur la qualité de vie entre les groupes. Ainsi, le zanubrutinib ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients, tout comme l'ibrutinib. Toutefois, la portée de cette
analyse est limitée en raison, notamment, de son caractere exploratoire et du devis ouvert de I'étude.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du zanubrutinib, I'INESSS a recu une communication de Lymphome Canada

Lymphome Canada a effectué un sondage en ligne mené de novembre 2022 a février 2023 aupres de
173 patients atteints notamment de LLC ou de LPL. Parmi ceux-ci, 64 provenaient du Canada et 9, des
Etats-Unis. Les personnes sondées font état du fait que la LLC provoque une fatigue importante, des
leucocytoses, de I'anémie, une hypertrophie des ganglions lymphatiques, des sueurs nocturnes, des
douleurs et une hypertrophie de la rate, ce qui affecte leur capacité a vaquer a leurs activités
quotidiennes. Certains patients sont également forcés d’interrompre leurs activités et de s’isoler
socialement afin d’éviter les infections. De plus, les incertitudes quant a leur avenir engendrent
fréguemment du stress, des symptémes dépressifs, des troubles de sommeil et de concentration. Les
patients mentionnent que les traitements actuels ne parviennent pas toujours a soulager les symptomes
de fagon satisfaisante et qu’ils sont associés a de nombreux effets indésirables, notamment la fatigue, les
nausées, la diarrhée, les migraines et la fibrillation auriculaire. La majorité des patients qui ont recu un
iTKB mentionnent que ce type de traitement est facilitant dans leur vie quotidienne, car ils peuvent étre
traités a leur domicile par un médicament pris par voie orale indépendamment de la localisation de leur
médecin traitant. Selon les patients, il existe le besoin d’un nouveau traitement d’efficacité supérieure,
ayant peu d’effets indésirables et procurant une meilleure qualité de vie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Parmi les répondants, 11 ont regu le zanubrutinib. La majorité de ceux-ci ont noté que le traitement par
le zanubrutinib est efficace et que ses effets secondaires sont, pour la plupart, légers. Ces avantages
permettraient aux patients de retrouver une meilleure qualité de vie et de contribuer a la société.

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

Bien que l'association BR, comparateur de I'étude SEQUOIA, ne corresponde pas aux traitements
actuellement privilégiés dans la pratique clinique au Québec, cette étude montre que le zanubrutinib est
une thérapie efficace en monothérapie pour le traitement de 1™ intention de la LLC et qu’il présente un
profil d’innocuité favorable. D’ailleurs, les cliniciens consultés mentionnent que les associations BR,
chlorambucil/obinutuzumab ainsi que le protocole FCR ne sont plus vraiment utilisés au Québec pour le
traitement de la LLC. En I'absence d’'une comparaison directe entre le zanubrutinib, I'ibrutinib et
I"acalabrutinib en 1™ intention, les cliniciens soulignent que la plausibilité biologique ainsi que les résultats
de la comparaison indirecte laissent croire que I'efficacité du zanubrutinib est au moins similaire a celle
des 2 autres iTKB. De plus, les résultats d’efficacité de I'étude ALPINE en 2¢intention ou plus, qui
démontrent que le zanubrutinib est supérieur a l'ibrutinib sur le taux de réponse et la survie sans
progression, soutiennent la plausibilité d’un bénéfice incrémental du zanubrutinib comparativement a
I'ibrutinib en 1" intention. Selon leur expérience clinique, ils considérent comme similaire I'efficacité de
I'ibrutinib et de I'acalabrutinib dans le traitement de la LLC. Au regard de I'innocuité, les cliniciens estiment
que selon leur expérience, le zanubrutinib pourrait étre mieux toléré que I'ibrutinib, notamment en ce qui
concerne lincidence de diarrhée, de saignements et de fibrillation auriculaire. De plus, les effets
indésirables du zanubrutinib peuvent étre pris en charge, notamment par une interruption temporaire du
traitement ou une réduction de dose, ce qui permet de réduire leur gravité et leur fréquence. Ainsi, les
cliniciens consultés considérent que le zanubrutinib pourrait devenir I'iTKB privilégié pour le traitement
de la LLC. Il est a noter, toutefois, que I'ibrutinib reste, du fait de sa capacité a traverser la barriere
hématoencéphalique, le traitement de choix pour les patients ayant une atteinte du systeme nerveux
central.

Il ne serait pas recommandé d’utiliser le zanubrutinib en 2¢ intention ou plus chez les patients ayant subi
I’échec d’un iTKB, compte tenu de la similitude de leur mécanisme d’action. Ainsi, dans le contexte
guébécois actuel, le zanubrutinib représenterait une option pouvant se substituer a l'ibrutinib et a
I'acalabrutinib pour les patients dont la maladie a progressé aprés un traitement par I'association
vénétoclax/obinutuzumab. Il est a noter que pour le traitement de 1™ intention de la LLC, le pourcentage
de patients traités par un iTKB ou par I'association vénétoclax/obinutuzumab est similaire. Dans une
moindre mesure, les cliniciens envisagent également I'utilisation du zanubrutinib chez les patients qui,
atteints d’une LLC récidivante ou réfractaire, présentent une intolérance a I'ibrutinib ou a I'acalabrutinib
(sans échec). En effet, les résultats d’une étude non comparative de phase I/Il, menée sur 67 patients
intolérants a l'ibrutinib ou a I'acalabrutinib (Shadman 2023), suggerent que certains de ces patients
pourraient tolérer le zanubrutinib. Bien que cette étude soit d’un faible niveau de preuve et qu'elle
comporte plusieurs faiblesses méthodologiques, les cliniciens jugent qu’il pourrait y avoir un intérét a
tenter le zanubrutinib chez les patients intolérants aux autres iTKB, selon la nature de I'intolérance. Il n’est
pas envisagé, selon les cliniciens, que le zanubrutinib remplace d’autres traitements que les iTKB.

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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Besoin de santé

La LLC est une maladie généralement incurable. L’arrivée des iTKB (ibrutinib, acalabrutinib) ainsi que des
inhibiteurs de BCL-2 (vénétoclax) a changé I'évolution de la LLC chez les patients qui ne sont pas
admissibles a une chimiothérapie a base de fludarabine, ou chez ceux qui sont atteints d’'une maladie
récidivante ou réfractaire, en allongeant considérablement leur vie. Bien que ces thérapies soient
généralement bien tolérées et que leur profil d’innocuité soit plus favorable que celui des thérapies
utilisées auparavant, tels I'idélalisib et I’association BR, elles sont quand méme associées a certains effets
indésirables tels que la fibrillation auriculaire, les diarrhées, I’hypertension artérielle, le syndrome de lyse
tumorale et des problemes cardiaques a plus long terme. Par conséquent, il existe toujours un besoin,
tant en 1" qu’en 2¢ intention ou plus, de nouveaux traitements présentant un profil d’innocuité favorable
par rapport au standard de soins actuel. Ces traitements devraient prolonger la vie ou, du moins, retarder
la progression de la maladie. Le zanubrutinib comble partiellement ce besoin, puisque son efficacité et
son innocuité sont supérieures a celles de I'ibrutinib pour le traitement de la LLC récidivante ou réfractaire
et qu'il représente une option supplémentaire pour le traitement de la LLC en 1" intention.

En conclusion, compte tenu de ce qui précede, I'INESSS est d’avis que la valeur thérapeutique de
Brukinsa“ pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique est démontrée.

Cet avis repose sur les éléments suivants :

Ll Comme traitement de 1™ intention de la LLC en monothérapie, le zanubrutinib améliore de fagon
statistiquement et cliniguement significative la survie sans progression des patients, en
comparaison de |'association BR.

] Une incertitude demeure quant au bénéfice de survie globale que pourrait procurer le zanubrutinib
par rapport a I'association BR en 1™ intention, car aprés un suivi médian de 26,2 mois, la différence
entre les groupes n’est pas statistiquement significative. Les traitements subséquemment
administrés ainsi que I'immaturité des données peuvent influencer les résultats.

] Sur la base des résultats de la MAenR et en |'absence d’'une comparaison directe entre le
zanubrutinib, I'ibrutinib et I'acalabrutinib en 1™ intention, les cliniciens soulignent qu’il existe une
plausibilité biologique que I'efficacité du zanubrutinib soit au moins similaire a celle des 2 autres
iTKB. De plus, les résultats d’efficacité de I’étude ALPINE en 2¢ intention ou plus, qui démontrent
gue le zanubrutinib est supérieur a I'ibrutinib sur le taux de réponse et la survie sans progression,
soutiennent la plausibilité d’'un bénéfice incrémental du zanubrutinib comparativement a l'ibrutinib
en 1" intention. Selon leur expérience clinique, I'efficacité de I'ibrutinib et de I'acalabrutinib dans
le traitement de la LLC est considérée comme similaire.

] Comme traitement de 2° intention ou plus de la LLC en monothérapie, le zanubrutinib améliore de
facon statistiquement significative le pourcentage de patients obtenant une réponse tumorale
objective et la survie sans progression par rapport a I'ibrutinib. Les cliniciens jugent le bénéfice en
faveur du zanubrutinib cliniquement significatif.

Ll Une incertitude demeure quant au bénéfice de survie globale que pourrait procurer le zanubrutinib
par rapport a l'ibrutinib en 2¢intention de traitement ou plus, car apres un suivi médian de
29,6 mois, la différence entre les groupes n’est pas statistiquement significative. Les données sont
toutefois immatures.

] Le profil d’innocuité du zanubrutinib est jugé acceptable par les cliniciens consultés, compte tenu
du bénéfice qu’il procure et puisque la prise en charge des effets indésirables, notamment par une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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interruption temporaire du traitement ou une réduction de dose, permet d’en réduire la gravité et
la fréquence. De plus, ils considerent que le zanubrutinib présente un profil d’innocuité favorable
par rapport a l'ibrutinib, notamment en ce qui concerne l'incidence des diarrhées (16,0 % contre
24,1 %), de la fibrillation auriculaire (5,2 % contre 13,3 %) et des troubles cardiaques (21,3 % contre
29,6 %).

] Le zanubrutinib représente une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de la LLC.

JUSTESSE DU PRIX

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

Cout d’acquisition de Brukinsa“ et de ses principaux comparateurs

Colit d’acquisition

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® du traitement par
période de 30 jours®

Zanubrutinib, 320 mg 1 fois par jour ou
Caps. 160 mg 2 fois par jour 67,98 S/80 mg 8158S
Brukinsa™© jusqu’a progression
COMPARATEURS
Acalabrutinib, . .
Caps. 100 meg 2 fois par jour 135,98 $/100 mg 8159$
Calquence jusgqu’a progression
Ibrutinib, . .
Caps. 420 mg 1 fois par jour 90,65 $/140 mg 8159
Imbruvica™® jusqu’a progression

Caps. : Capsule.

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

b Ces prix proviennent du prix de vente garanti soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments (mai 2023) ou
de ceux d’évaluations précédentes.

¢ Cecalcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du
pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Afin d’évaluer I'efficience du zanubrutinib pour le traitement des patients atteints de LLC, I'INESSS
distingue 2 populations, soit les patients en 1™ intention de traitement et les patients récidivants ou
réfractaires.

Traitement de 1™ intention de la LLC

L’évaluation de I'efficience du zanubrutinib par I'INESSS dans cette population repose sur sa propre
analyse. En conséquence des constats cliniques, il estime qu’une analyse de minimisation des co(ts est a
privilégier pour cette population. 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 co(ts
Population ciblée Traitement de 1" intention de la leucémie lymphoide chronique (LLC)
Traitement(s) comparé(s) Le zanubrutinib comparativement a I'acalabrutinib et a I'ibrutinib
Perspective de I’analyse retenue | Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel lan
Principales sources des données | Méta-analyse en réseau non publiée, incluant notamment I'étude
cliniques SEQUOIA
Efficacité et innocuité Présumées globalement similaires

o s ys s Colts d’acquisition, services professionnels du pharmacien et marge
Colits considérés P .

bénéficiaire du grossiste

Il en ressort que, sur un horizon temporel de 1 an et selon la perspective du ministére de la Santé et des
Services sociaux (MSSS), le traitement d’un patient par le zanubrutinib (99966 S), plutdét que par
I’acalabrutinib ou I'ibrutinib (99 972 $), constitue une option moins colteuse (-6 $).

A titre informatif, I'ibrutinib et I’acalabrutinib n’avaient pas été jugés efficients lors de leurs évaluations
respectives (INESSS 2015, INESSS 2020).

Traitement de la LLC récidivante ou réfractaire

Le fabricant a réalisé une analyse de minimisation des co(ts sur la base des données de I'étude ALPINE
alors que I'étude a démontré la supériorité du zanubrutinib par rapport a I'ibrutinib sur la réponse
tumorale objective et la survie sans progression. Le profil d'innocuité du zanubrutinib semblait également
plus avantageux que celui de I'ibrutinib, ce qui est appuyé par les cliniciens consultés. Dans ce contexte,
I'INESSS juge qu’une analyse co(t-utilité est plus appropriée afin de mieux représenter ces différences. A
défaut de disposer d’une telle analyse, une analyse co(t-conséquences a été réalisée pour refléter ces
aspects.

Il convient de rappeler que lors d’une évaluation précédente (INESSS 2020), il avait été jugé plausible que
I’efficacité et I'innocuité de I'acalabrutinib et de I'ibrutinib soient globalement similaires, malgré I'absence
de données comparatives. L'INESSS conserve donc cette hypothése pour son analyse.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2015/Imbruvica_2015_07_cav.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Calquence_2020_09.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Octobre_2020/Calquence_LLC_RR_2020_09.pdf

Résultats de I'analyse colit-conséquences comparant Brukinsa““ a Calquence™ et a Imbruvica“ pour le
traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC) récidivante ou réfractaire (INESSS)

Zanubrutinib | Acalabrutinib | Ibrutinib

Données cliniques?®

Réponse tumorale objective

RR=1,121C95 % (1,04 3 1,22)°

Survie sans progression

RRI'=0,651C95 % (0,49 a 0,86)°

Survie globale

Données immatures : ne permettent pas de statuer sur ce parameétre.

Pénétration dans le systeme
nerveux central

L'ibrutinib étant le seul iTKB qui pénétre la barriere hématoencéphalique, il
est privilégié chez les patients qui présentent une atteinte méningée.

Avantage sur I'incidence de la fibrillation auriculaire (5,2 % contre 13,3 %)
concernant le zanubrutinib comparativement a l'ibrutinib. L'incidence des
troubles cardiaques était également moins élevée dans le cas du
zanubrutinib.

Profil d’effets indésirables légérement différent, mais fardeau globalement
comparable.

Aucune donnée comparative n’est fournie pour ce paramétre, il est donc
impossible de statuer sur celui-ci.

Effets indésirables cardiaques

Autres effets indésirables

Qualité de vie

Données économiques
Estimation du co(t moyen de
traitement par patient (10 ans)®®
IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; iTKB : Inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton; RR : Rapport de réponses; RRI :

Rapport des risques instantanés.

a Les données cliniques du zanubrutinib et de I'ibrutinib proviennent de I'analyse finale de I'étude ALPINE. L'INESSS émet
I'hypothése voulant que I'acalabrutinib soit globalement similaire a I'ibrutinib, sur la base d’une évaluation précédente
(INESSS 2020).

b La supériorité du zanubrutinib sur la réponse tumorale objective est démontrée lors de I'analyse intermédiaire, puisque
la borne inférieure de I'lC95% était supérieure a 1. L’analyse finale est donc descriptive.

¢ Lasupériorité du zanubrutinib sur la survie sans progression est démontrée, puisque la borne supérieure de I'lC95% est
inférieure a 1.

d Ce colt inclut ceux d’acquisition en médicament, ainsi que ceux des services professionnels du pharmacien et la marge
bénéficiaire du grossiste.

e Pour calculer ces codts, I'INESSS s’est servi des durées médianes de survie sans progression observées dans I'étude
ALPINE. Des projections a long terme de ces données ont été réalisées en raison de I'immaturité de celles-ci. Un horizon
temporel de 10 ans, représentant un horizon temporel a vie pour la quasi-totalité des patients, a été postulé et un taux
d’actualisation de 1,5 % a été considéré.

473571 % 286 000 $ 286 000 $

Rappelons que I'ibrutinib et I’acalabrutinib n’avaient pas été jugés efficients comme traitements de la LLC
récidivante ou réfractaire lors de leurs évaluations respectives (INESSS 2015, INESSS 2020).

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

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et parametres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le co(t des
traitements et des facteurs influengant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que I'ajout d’une
indication au zanubrutinib ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS$ sur le budget de la RAMQ ou
des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allégement des

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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évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact
budgétaire.

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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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parametre

Valeurs (valeurs autres)

Fabricant \ INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de patients nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)

LLC nouvellement diagnostiquée , et 264, 280 et 2932

LLC récidivante ou réfractaire , Il et 126, 126 et 1262

Nombre de patients recevant actuellement le zanubrutinib par
le PSP du fabricant et qui sont admissibles a une couverture par s. 0. .
le régime public d’assurance médicaments
Nombre de patients en attente d’un traitement au zanubrutinib
par le PSP du fabricant et qui sont admissibles a une couverture s. 0. (+.

par le régime public d’assurance médicaments

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du zanubrutinib (sur 3 ans)

A B K

65,70et 75 %

(£20 %)
Principale provenance de ces parts de marché Les autres iTKB Les autres iTKB
Patients actuellement inclus dans le PSP Non inclus Inclus
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGCANT CE COOT
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
LLC nouvellement diagnostiquée®* S
zanubrutinib 265486 $
acalabrutinib 5 2655028
ibrutinib 5 265502
LLC récidivante ou réfractaire®
zanubrutinib $ 252392$
acalabrutinib S 218877 S
ibrutinib $ 218877 $

LLC : Leucémie lymphoide chronique; iTKB : Inhibiteur de la protéine kinase de Bruton; PSP : Programme de soutien aux patients;

s. 0. : Sans objet; SSP : Survie sans progression.

a Le nombre estimé se base sur la moyenne des nouveaux patients ayant commencé l'ibrutinib ou I'acalabrutinib pour le
traitement de la LLC, a partir des statistiques de facturation de la RAMQ dans la période du 1¢" mars 2020 au 28 février
2023.

b Pour le scénario de référence, il est estimé que ces patients seront traités a la 1™ année, de la méme fagon que les patients
nouvellement admissibles au traitement. Pour le scénario supérieur de I'analyse de sensibilité déterministe, il est estimé
que ces patients commenceront le traitement au zanubrutinib par le PSP du fabricant.

¢ Pour les patients nouvellement diagnostiqués, I'INESSS a ajusté les colts afin de tenir compte de la progression de la
maladie des patients. Ces co(its sont estimés a partir des courbes de Kaplan-Meier de SSP de I'étude SEQUOIA. Les données
de temps de traitement concernant I'acalabrutinib et I'ibrutinib sont supposées similaires a celles du zanubrutinib.

d Des analyses de sensibilité (+20 %) ont été réalisées sur les valeurs de SSP utilisées. Puisque les valeurs retenues sont les
mémes pour les 3 iTKB, I'impact sur le résultat final est marginal.

e Pour les patients récidivants ou réfractaires, I'INESSS a ajusté les co(ts afin de tenir compte de la progression de la maladie
des patients, estimée a partir des données de I'étude ALPINE. Les données de temps de traitement concernant
I’acalabrutinib sont supposées similaires a celles de I'ibrutinib.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'lNESSS comprend notamment ces différences :
] Population admissible au traitement : En plus des patients nouvellement diagnostiqués ou qui ont
progressé malgré |'utilisation d’'un 1°" traitement pour la LLC, I'INESSS considére également dans

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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son analyse les patients qui regoivent présentement le zanubrutinib par le biais du programme de
soutien aux patients du fabricant. A la suite de I'inscription potentielle du zanubrutinib pour la LLC,
il est attendu que le transfert de ces patients vers le régime public engendrera des colts
supplémentaires sur le budget de la RAMQ. A partir des caractéristiques des patients observées
dans les études SEQUOIA et ALPINE et a partir des données publiées de la RAMQ, I'INESSS a estimé
un taux de couverture par la RAMQ d’environ 75 % qui a ensuite été appliqué a ces patients. De
plus, un ajustement en fonction du temps de traitement a été apporté aux patients dans le
programme de soutien selon la date du début de leur traitement et en supposant un
remboursement du zanubrutinib en ao(t 2023.

Marché et traitements comparateurs: Au regard de linterprétation des données cliniques
soumises, notamment les bénéfices observés sur la survie sans progression et le profil d'innocuité,
les parts de marché du zanubrutinib ont été rehaussées a 65, 70 et 75 %, respectivement, pour les
3 prochaines années.

Cout des traitements et facteurs influencant ce co(t : plutot qu’un colt de traitement considérant
une utilisation parfaite du traitement sur 3 ans comme le propose le fabricant, I'INESSS retient
plutdt les survies sans progression issues des études SEQUOIA et ALPINE comme proxy des durées
de traitement en contexte d’utilisation réelle.

Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue pour le paiement de Brukinsa“ sur les listes
de médicaments pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC)

Perspective du budget de la RAMQ | Anl ‘ An2 | An3 | Total
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut®® | B | E B | E
Impact net* .S .S .5 .5
Nombre de personnes 304 574 849 905¢
Impact brut®® 16315183S | 42721795S$ | 675509355 126587914 $
INESSS Impact net® 23464765 45031445 5377039$ 12226659 S
Analyses de sensibilité déterministes Scenario inférieur® 11549284 5
y Scénario supérieurf 16 033878 S

A des fins de simplification, ces colits sont présumés entiérement assumés par la RAMQ, alors que dans les faits,
certaines catégories de bénéficiaire en assument une partie par le biais d’une franchise et une coassurance. Egalement,
les établissements de santé peuvent aussi en assumer une partie a I'amorce du traitement ou lors d’une hospitalisation.
Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

Les estimations incluent le cot moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste,
le cas échéant.

Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une diminution des prises de parts de marché de 20 % (52, 56 et
60 % sur 3 ans).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de 20 % (78, 84 et
90 % sur 3 ans) et de I'inclusion des patients actuellement en attente d’un traitement par le zanubrutinib par le biais du
programme de soutien aux patients du fabricant (.).

Notons que chez les patients nouvellement diagnostiqués, I'INESSS retient une efficacité similaire entre
le zanubrutinib et les autres iTKB sur la base de la MAenR. Toutefois, si un bénéfice devait se matérialiser,
tel qu’observé dans I'étude ALPINE chez les patients atteints d’'une LLC récidivante ou réfractaire, des

co(ts supplémentaires seraient a prévoir.

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




CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI

Il est recommandé au ministre d’ajouter 2 indications reconnues a Brukinsa sur les listes des
médicaments pour le traitement de la leucémie lymphoide chronique (LLC). Cet avis repose sur les
éléments suivants :

L] Sur la base des résultats de la MAenR et de I'opinion des cliniciens consultés, le zanubrutinib semble
avoir une efficacité au moins comparable a celles de I'ibrutinib et de I'acalabrutinib en 1" intention
de traitement de la LLC. Selon leur expérience clinique, I'efficacité relative de I'ibrutinib et de
I'acalabrutinib dans le traitement de la LLC est considérée comme similaire.

] Le zanubrutinib a une efficacité supérieure et un profil d’innocuité plus favorable que ceux de
I'ibrutinib, pour le traitement de la LLC récidivante ou réfractaire. Selon les cliniciens consultés, les
résultats d’innocuité de I'étude ALPINE sont cohérents avec ce qu’ils observent en pratique clinique
et pourraient étre extrapolés a la 1" intention de traitement. De plus, ils considerent également le
profil d’'innocuité du zanubrutinib comme favorable par rapport a celui de I'acalabrutinib.

] Le zanubrutinib représente une option de traitement supplémentaire pour le traitement de la LLC,
tant en 1™ intention qu’en 2€ intention ou plus.
] Le prix de vente garanti de 120 capsules de 80 mg de zanubrutinib, qui correspondant a 1 mois de

traitement, est de 8 158 $. Son colit d’acquisition pour cette période de traitement est inférieur a
celui de I'acalabrutinib et de I'ibrutinib (tous 2 de 8 159 §).

] Pour les patients nouvellement diagnostiqués, étant donné que le zanubrutinib présente un co(t
de traitement mensuel moins élevé pour une efficacité et un profil d’'innocuité estimés similaires
aux autres iTKB, il serait une option de traitement plus efficiente que I'acalabrutinib et I'ibrutinib. Il
convient de rappeler que ces derniers avaient été jugés non inefficients lors de précédentes
évaluations (INESSS 2015, INESSS 2020).

] Pour les patients atteints d’'une LLC récidivante ou réfractaire, en I'absence d’analyse co(t-utilité,
I'INESSS n’a pas été en mesure de mesurer I'efficience du zanubrutinib comparativement aux autres
iTKB. Toutefois, le colt supplémentaire attribuable a la durée de traitement plus longue ne semble
pas justifié au regard des bénéfices cliniques apportés.

. Des colits d’environ 12,2 M$ pourraient s’ajouter au budget de la RAMQ au cours des 3 premiéres
années suivant I'ajout d’une indication reconnue au zanubrutinib pour le traitement de la LLC. Ces
estimations reposent sur I’hypothése selon laquelle 905 patients seront traités au cours de ces
années.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Une demande d’évaluation pour le remboursement de I'ibrutinib (Imbruvica“) en association avec le
vénétoclax (Venclexta) pour le traitement de 1™ intention de la LLC a été soumise a I'INESSS et est en
cours d’évaluation.
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