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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 une indication reconnue a Imbruvica" sur
les listes des médicaments, en association avec le vénétoclax, pour le traitement de 1™ intention de la
leucémie lymphoide chronique (LLC), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

= Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique;

= Inscription de la trousse de Venclexta“™ (vénétoclax) sur la Liste des médicaments du régime

générale d’assurance médicament (RGAM).

Indications reconnues pour le paiement

L'ibrutinib s’administre en association avec le vénétoclax pendant 12 cycles de traitement, en débutant
par une phase d’ibrutinib en monothérapie de 3 cycles. Il est a noter que le vénétoclax sera instauré par
I"augmentation graduelle de la dose sur 5 semaines a partir du jour 1 du 4¢€ cycle.

. en monothérapie pour 3 cycles, puis en association avec le vénétoclax, pour le traitement de
premiere intention de la leucémie lymphoide chronique symptomatique, chez les personnes dont
le statut de performance selon 'ECOG est de 0 a 2.

La premiere autorisation est donnée pour une durée maximale de 6 cycles de 28 jours et
I"autorisation subséquente est donnée pour une durée de 9 cycles, soit un total de 15 cycles.

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

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

. en association avec l'ibrutinib, pour le traitement de premiére intention de la leucémie lymphoide
chronique symptomatique selon l'indication reconnue pour l'ibrutinib, pour un maximum de
12 cycles.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systéme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I’expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues 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 le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'ibrutinib est un inhibiteur irréversible de la tyrosine kinase de Bruton (iTKB). Il s’agit de l'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,
I’adhérence, I’écotaxie et la chimiotaxie des lymphocytes B. L’ibrutinib inhibe la prolifération des cellules B
malignes.

L'ibrutinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « en association avec le vénétoclax dans
le traitement des patients adultes atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC) qui n’a jamais été
traitée auparavant, y compris en présence d’'une délétion 17p. »

CONTEXTE DE L’EVALUATION
Il s’agit de la 1™ évaluation d’Imbruvica™ par I'INESSS pour cette indication.

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

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

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 présentant fréquemment des
comorbidités. Seulement 10 % des patients ont moins de 55 ans (Eichhorst 2021), I'age médian au
diagnostic est d’environ 72 ans et la survie nette aprés 5ans est de 83 % (Société canadienne du
Cancer 2023).

La majorité des patients ne présente aucun symptéme lorsqu’une analyse de sang de routine révele une
lymphocytose absolue menant a un diagnostic de LLC. En présence d’une maladie asymptomatique, un
suivi clinique est préconisé, tandis qu’en cas de progression ou d'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, de
maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de retarder la progression de la maladie chez les patients
ayant un pronostic favorable. L’age, I'état de santé global, les comorbidités, la préférence des patients
ainsi que la présence de facteurs de mauvais pronostic, tels la délétion au chromosome 17p (del[17p]), |a
présence de mutation TP53 et le géne IGHV (immunoglobulin heavy chain variable region) non muté, sont
des éléments qui influencent le choix du traitement.

Actuellement au Québec, le traitement de 1" intention de la LLC repose principalement sur les iTKB
comme l'ibrutinib (Imbruvica“®), le zanubrutinib (Brukinsa¥©) et I'acalabrutinib (Calquence™) en
association ou non avec un anticorps ciblant le CD20, lI'obinutuzumab (Gazyva“™). Le vénétoclax
(Venclexta™©), inhibiteur de la protéine B-cell lymphoma-2 (BCL-2), en association avec I'obinutuzumab,
est aussi utilisé. 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
gue la bendamustine en combinaison avec le rituximab (BR); ces derniéres ne sont que tres peu ou plus
utilisées en pratique clinique. Bien que longtemps considérée comme un traitement de référence chez les
patients dgés de moins de 65 ans présentant un bon état de santé global, une fonction rénale adéquate
et une mutation du gene IGHV, la fludarabine en association avec le cyclophosphamide et le rituximab
(protocole FCR) est beaucoup moins utilisée dans la pratique actuelle en raison de I'efficacité supérieure
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
réfractaire ou récidivante dépendent alors du traitement recu en 1™ intention et de I'état de santé global
du patient. Librutinib, le zanubrutinib et I'acalabrutinib en association ou non avec I'obinutuzumab
représentent le standard de soins chez les patients n’ayant pas recu d’iTKB antérieurement. Le vénétoclax
en association avec le rituximab, suivi du vénétoclax en monothérapie, constitue I'option privilégiée apres
I’échec d’un iTKB. L’idélalisib (Zydelig"‘) en combinaison avec le rituximab (IdR) représente une autre
option de traitement, mais cette combinaison n’est que trés peu employée en raison de sa toxicité
importante.

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 et des inhibiteurs de BCL-2 a changé
I’évolution de la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles a une chimiothérapie a base de
fludarabine 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, telles
les associations chlorambucil/obinutuzumab et BR, elles sont tout de méme associées a certains effets
indésirables comme la fibrillation auriculaire, les diarrhées, I’hypertension artérielle, le syndrome de lyse
tumorale, I'immunosuppression, I'incidence de cancers secondaires et des problemes cardiaques a plus
long terme. De plus, plusieurs de ces thérapies sont administrées jusqu’a la progression de la maladie, ce
qui peut favoriser la survenue d’effets indésirables susceptibles de s"accumuler a long terme. En raison de
ces inconvénients, la sélection du traitement de 1™ intention s’appuie davantage sur I’horizon temporel de
traitement désiré par le patient. Par conséquent, il existe toujours un besoin de traitements, en
1" intention, 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 et prolonger le
délai de traitement subséquent. Selon le changement récent de la pratique, un traitement a durée fixe et
au mode d’administration simple pourrait étre un avantage pour certains patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études GLOW (Kater 2022) et CAPTIVATE (Tam 2022) sont retenues
pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié des données supplémentaires
non publiées ainsi que 4 comparaisons indirectes ajustées par appariement (MAIC) non publiées,
soumises par le fabricant.

Etude GLOW

Il s’agit d’'un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et lI'innocuité de I'association ibrutinib/vénétoclax a celles de I'association
chlorambucil/obinutuzumab. Il a été réalisé sur 211 adultes ayant eu un diagnostic de LLC ou de
lymphome a petits lymphocytes (LPL). Ceux-ci devaient notamment présenter un statut fonctionnel selon
I’'ECOG de 0 a 2 et ne devaient pas avoir regu de traitement antérieur, présenter de mutation del(17p) ou
TP53 connue, ni étre admissibles a une chimiothérapie a base de fludarabine. Pour étre admis, les patients
agés de moins de 65 ans devaient présenter des comorbidités (clairance de la créatinine de moins de
70 ml/min selon I’équation Cockcroft-Gault ou un score de Cumulative lliness Rating Scale [CIRS] supérieur
a6).

La répartition aléatoire a été réalisée par stratification selon le statut mutationnel du géne IGHV (muté,
non muté ou non disponible) et le statut mutationnel délétion 11q (del[11q]; oui ou non). Les patients ont
été répartis en 2 groupes pour recevoir :

] L'ibrutinib, a la dose de 420 mg 1 fois par jour, en monothérapie pour 3 cycles de 28 jours, puis en
association avec le vénétoclax sur 12 cycles supplémentaires, tous 2 par voie orale. L’administration
du vénétoclax commence le 1° jour du 4° cycle a la dose quotidienne de 20 mg, puis est augmentée
de facon graduelle sur une période de 5 semaines, pour atteindre 400 mg 1 fois par jour;

] Le chlorambucil, par voie orale, a la dose de 0,5 mg/m? les jours 1 et 15 de chaque cycle en
association avec I'obinutuzumab, par voie intraveineuse, a la dose de 100 mg le jour 1, 900 mg le
jour 2 et 1 000 mg les jours 8 et 15 du 1°" cycle, puis de 1 000 mg le jour 1 des cycles subséquents,
tous 2 sur un maximum de 6 cycles de 28 jours.

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 traitements étaient poursuivis jusqu’a la progression de la maladie, I'apparition d’une toxicité
inacceptable ou le nombre de cycles maximal précité. En présence d’effets indésirables significatifs liés
aux traitements, leur administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. A la
progression, les patients du groupe chlorambucil/obinutuzumab pouvaient recevoir I'ibrutinib en
monothérapie.

Le parametre d’évaluation principal est la survie sans progression, évaluée par un comité indépendant,
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, Hallek 2012,
Hallek 2013). L’analyse principale pour évaluer ce parameétre était prévue apres la survenue de
71 événements de progression ou de déces. Si I'association ibrutinib/vénétoclax s’avérait supérieure a
I’association chlorambucil/obinutuzumab a un seuil de signification bilatéral de 0,05, la maladie résiduelle
minimale indétectable (MRMi) dans la moelle osseuse, la réponse compléte, la réponse tumorale
objective et la survie globale étaient testées selon une approche hiérarchisée, afin de contréler I'inflation
du risque d’erreur de type 1 (alpha). Les principaux résultats, obtenus sur la population en intention de
traiter aprés un suivi médian de 27,7 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 GLOW (Kater 2022)

Ibrutinib/ Chlorambucil/ o
Parametre d’évaluation vénétoclax obinutuzumab I:,IZI \sla(l::tslrﬁ)
n=106 n =105 P
Survie médiane sans progression . . 0,22 (0,132 0,36)
e 12 N tteint 21,0
(SSP) selon le comité indépendant?® on atteinte mois p <0,001°
SSP estimée a 24 mois 84,4 % 44,1 % s. 0.
Survie médiane sans progression . . 0,21 (0,12 a 0,36)
N tteint
selon les investigateurs® on atteinte . mots p <0,0001
Maladie résiduelle minimale
indétectable (MRMi) dans la 55,7 % 21,0% p <0,001°
moelle osseuse®©
L\:IaRiL\gin?e:wt?is apres la fin du 5574 % 17.1% s o
:'\;zpé%r;s:dzfgpléte selon le comité 387 % 11,4 % b <0,001°
Reponéelt'umcl)rale objective selon 86,8 % 84,4 % 0 =0,6991¢
le comité indépendant®¢
. . . . 1,05 (0,45 a 2,42)
Survie globale médiane Non atteinte Non atteinte 0=0,0121'

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. : Sans objet.

a

L’évaluation est réalisée selon les critéres d’évaluation de I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(iwCLL) de 2008 (Hellek 2008) modifiés pour la lymphocytose liée au traitement (Cheson 2012, Hallek 2012, Hallek 2013).
Le résultat est statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,05.

Pourcentage de patients ayant un taux équivalent a < 1 cellule de leucémie lymphoide chronique par 10 000 leucocytes,

Le résultat n’est pas statistiquement significatif selon un seuil de signification bilatéral de 0,05.
Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte, une réponse complete avec récupération de la moelle

b
c
évalué par séquencgage de nouvelle génération.
d
e
osseuse incompléete, une réponse partielle ou réponse partielle nodulaire.
f

L’analyse statistique est exploratoire en raison de la séquence d’analyse hiérarchisée précédemment brisée.

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 quelques 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, de détection 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 et les caractéristiques initiales des patients,
généralement bien équilibrées entre les groupes, ont été évaluées de facon similaire. De plus,
aucun sujet n’a été perdu de vue au suivi. Enfin, les déviations majeures du protocole sont peu
nombreuses et similaires dans les 2 groupes.

Le paramétre d’évaluation principal est adéquat dans le contexte du traitement de 1™ intention de
la LLC.

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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] A la progression de la maladie, un total de . patients du groupe chlorambucil/obinutuzumab ont
recu de I'ibrutinib en monothérapie en tant que traitement subséquent, ce qui peut influencer les
résultats de I’analyse de la survie globale.

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

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

] L’association chlorambucil/obinutuzumab était un traitement a durée fixe acceptable comme
comparateur au moment de la réalisation de I’étude. La valeur thérapeutique de ce traitement a
d’ailleurs été reconnue par I'INESSS (INESSS 2015, INESSS 2020b). Toutefois, I'association
chlorambucil/obinutuzumab est rarement utilisée en 1™ intention au Québec présentement; le
vénétoclax en association avec l'obinutuzumab ou un iTKB en monothérapie (ibrutinib ou
acalabrutinib) auraient été des comparateurs plus représentatifs de la pratique clinique actuelle.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’'un 4ge médian
de 71 ans (33 % étaient agés de 75 ans ou plus), étaient majoritairement de sexe masculin (55,7 %),
atteints d’une LLC (90,6 %) a faible ou moyen risque (stade de Binet A/B; 52,2 %) et présentaient
un score CIRS supérieur a 6 (69,8 %). La majorité avait un statut de performance selon 'ECOG de 1
ou 2 (67 %) et un stade de Rai lI-IV (57,3 %). Environ 39 % des patients avaient une maladie
palpable/volumineuse > 5 cm (bulky disease > 5 cm), 33,0 %, un LDH élevé, 25,5 %, un géne IGHV
muté, 18,9 % présentaient une delllq et 6,6 % avaient un géne TP53 muté. Les 10 patients atteints
d’un LPL avaient tous un stade Ann Arbor de IV.

] 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 principale, réalisée aprés un suivi médian de 27,7 mois, démontrent que
I'association ibrutinib/vénétoclax prolonge de fagon statistiquement significative la survie sans
progression des patients atteints de LLC n’ayant jamais été traitée, comparativement a I'association
chlorambucil/obinutuzumab. Bien que les données soient immatures, une réduction de 78 % du risque de
progression ou de décés est observée. Le bénéfice en faveur de I'association ibrutinib/vénétoclax sur ce
parameétre est corroboré par |’évaluation des investigateurs. Il est également globalement uniforme dans
tous les sous-groupes prédéfinis. 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.

Les résultats montrent également que le pourcentage de patients ayant obtenu une réponse tumorale
objective est similaire dans les 2 groupes. Toutefois, la réponse semble plus profonde dans le cas de
I’association ibrutinib/vénétoclax, comme en témoigne les différences absolues des taux de maladie
résiduelle minimale indétectable dans la moelle osseuse et de réponse compléte; les différences absolues
de 34,7 et 27,3 % sont en faveur de I'ibrutinib/vénétoclax, respectivement. Enfin, les données de survie
globale n'ont pas montré de différence statistiquement significative entre les groupes. Celles-ci sont
toutefois immatures. En effet, le pourcentage de patients en vie est élevé dans les 2 groupes, la survie
globale a 24 mois étant estimée a 90,4 % concernant |'association ibrutinib/vénétoclax et a 91,3 % pour
ce qui est de I'association chlorambucil/obinutuzumab. 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 a I'occasion d’une analyse subséquente.

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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En ce quiatraital’'innocuité, les principaux effets indésirables de tous grades rapportés en ce qui concerne
I’association ibrutinib/vénétoclax, par rapport a l'association chlorambucil/obinutuzumab, sont la
diarrhée (50,9 % contre 12,4 %), le rash (17,0 % contre 6,7 %), les infections urinaires (16,0 % contre
4,8 %), la fatigue (15,1 % contre 9,5 %), I'cedéme périphérique (15,1 % contre 2,9 %) et la fibrillation
auriculaire (14,2% contre 1,9%). Les plus fréquents concernant [I’obinutuzumab/chlorambucil
comparativement a l'ibrutinib/vénétoclax sont la neutropénie (58,1 % contre 41,5 %), les réactions liées
a la perfusion (29,5 % contre 0 %), la thrombocytopénie (26,7 % contre 11,3 %) et la pyrexie (19,0 % contre
6,6 %). Les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été observés chez 75,5 % des patients du groupe
ibrutinib/vénétoclax et chez 69,5% de ceux du groupe chlorambucil/obinutuzumab. Ceux le plus
fréguemment rapportés dans le groupe ibrutinib/vénétoclax, comparativement au groupe
chlorambucil/obinutuzumab, sont la diarrhée (10,4 % contre 1,0 %), I’hypertension (7,5 % contre 1,9 %),
la fibrillation auriculaire (6,6 % contre 0 %) et I’hyponatrémie (5,7 % contre 0 %), tandis que la neutropénie
(44,8 % contre 28,3 %), la thrombocytopénie (20,0 % contre 5,7 %) et le syndrome de lyse tumorale (5,7 %
contre 0 %) s'observent plus souvent dans le cas de I'association chlorambucil/obinutuzumab. Une
toxicité ayant mené a une réduction de la dose a été rapportée chez 26,4 et 21,0 % des patients ayant
recu l'ibrutinib/vénétoclax et le chlorambucil/obinutuzumab, respectivement. Des effets indésirables
ayant mené a un arrét temporaire du traitement ont été rapportés chez . et . % des patients ayant recu
Iibrutinib/vénétoclax et le chlorambucil/obinutuzumab, respectivement. Le taux d’arrét définitif du
traitement était plus élevé dans le groupe ibrutinib/vénétoclax (. % contre . %) et le taux de déces liés
aux effets indésirables était plus élevé dans le groupe ibrutinib/vénétoclax (6,6 % contre 1,9 %). Somme
toute, les effets indésirables observés dans I'étude GLOW sont cohérents avec les profils d’innocuité
connus de l'ibrutinib et du vénétoclax, aucun nouveau signal n’ayant été observé. De plus, la survenue du
syndrome de lyse tumorale est moins importante que celle qui est observée dans les autres études
cliniques sur le vénétoclax.

Une analyse de la qualité de vie a été réalisée sur la population de I'’étude GLOW. Celle-ci est évaluée a
I'aide de 3 outils validés, soit I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire - Core 30 items (EORTC QLQ-C30), I'EuroQol 5 Dimension 5 Level questionnaire (EQ-5D-
5L) et le Functional Assessment of Chronic lliness Therapy- Fatigue (FACIT-Fatigue). Notons qu’au moins
85 % des patients ont rempli les 3 questionnaires d’évaluation au cours de la visite initiale et qu’environ
75 % les ont remplis au cours de la période de traitement. Cette analyse n’a révélé aucune différence
cliniguement significative sur la qualité de vie entre les groupes, selon les seuils de signification clinique
préétablis dans la littérature, ce qui suggére que le traitement par I’association ibrutinib/vénétoclax ne la
modifie pas, par rapport a I'association chlorambucil/obinutuzumab. Toutefois, la portée de ces résultats
est limitée en raison du caractéere exploratoire de I’analyse 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 46 mois, sont
concordants avec ceux de I'analyse principale et confirment le bénéfice en faveur de I’association
ibrutinib/vénétoclax sur la survie sans progression. A cet égard, la médiane n’est toujours pas atteinte
dans le groupe ibrutinib/vénétoclax et elle est de . mois dans le groupe chlorambucil/obinutuzumab
(rapport des risques instantanés [RRI] de . [intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] -], p .). Le
taux de réponse objective est similaire a celui observé dans I'analyse précédente, mais davantage de
réponses complétes sont maintenant observées dans les 2 groupes (. % [ibrutinib/vénétoclax] contre
. % [chlorambucil/obinutuzumab]). Les données de survie globale demeurent immatures au moment de
I'analyse; le pourcentage de patients en vie, estimé a 42 mois, est de . % pour l'association

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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ibrutinib/vénétoclax contre .% pour l'association chlorambucil/obinutuzumab. Quant a l'innocuité,
aucun signal nouveau ou inattendu n’est observé.

Etude CAPTIVATE

Il s’agit d’'une étude de phase Il multicentrique et sans groupe comparateur, qui a pour but d’estimer
I’activité antitumorale et d’évaluer I'innocuité de |’association ibrutinib/vénétoclax. Elle a été réalisée sur
323 adultes ayant eu un diagnostic de LLC ou LPL, sans restriction concernant le profil cytogénétique.
Ceux-ci ont été recrutés de facon séquentielle dans 2 cohortes, sans égard a |'admissibilité a la
fludarabine. Dans la 1'¢, le traitement était administré jusqu’a I'absence de maladie résiduelle minimale
détectable (n = 164) tandis que dans la seconde, il était administré sur une durée fixe (n = 159). Dans le
contexte de cette évaluation, seule la cohorte a durée fixe est considérée comme pertinente. Pour y étre
admis, les patients devaient notamment étre agés de 70 ans ou moins et présenter un statut fonctionnel
selon 'ECOG de 0 a 2 et ils ne devaient pas avoir regu de traitement antérieur. L'ibrutinib, par voie orale,
a été administré en monothérapie a la dose de 420 mg 1 fois par jour sur 3 cycles de 28 jours, puis en
association avec le vénétoclax sur 12 cycles supplémentaires. Le vénétoclax était commencé au cycle 4 a
la dose quotidienne de 20 mg, puis augmenté de facon graduelle sur une période de 5 semaines, pour
atteindre 400 mg 1 fois par jour. Le traitement était poursuivi jusqu’a la progression de la maladie,
I"apparition d’une toxicité inacceptable ou le nombre de cycles maximal précité. En présence d’effets
indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue ou la dose
pouvait étre réduite.

Le parameétre d’évaluation principal est le taux de réponse compléete évalué par les investigateurs selon la
classification de I’International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) de 2008 (Hellek 2008)
modifiés pour la lymphocytose liée au traitement (Cheson 2012, Hallek 2012, Hallek 2013). Des analyses
de sensibilité étaient prévues selon I‘évaluation d’un comité indépendant. L’hypothese nulle (taux de
réponse compléte inférieure ou égale a 37 % apres 12 cycles de traitement) est rejetée si la borne
inférieure de I'lC95 % pour le taux de réponse est supérieure a 37 %. Les principaux résultats, obtenus sur
la population en intention de traiter aprés un suivi médian de 27,9 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 CAPTIVATE (TAM 2022, données non publiées)

Ibrutinib/vénétoclax

Paramétre d’évaluation selon les Population en ITT Sous-groupe sans Sous-groupe avec
investigateurs? (n =159) del(17p) del(17p)/TP53
(n=136) (n=27)

Réponse compléte® 55,3 % 55,9 % . %

Réponse tumorale objective® 96,2 % 95,6 % . %

Durée médiane de la réponse Non atteinte Non atteinte nd
Réponse maintenue a 30 mois® 88,6 % 89,8 % nd

Maladie résiduelle minimale

indétectable dans la moelle .% 61,8 % .%

osseuse?

Survie médiane sans progression Non atteinte Non atteinte Non atteinte

SSP maintenue a 36 mois® 88,1 % 89,1 % . %

del(17p) : Suppression du bras court du chromosome 17; ITT : Intention de traiter; nd : Non disponible; SSP : Survie sans
progression.

a

L’évaluation est réalisée selon les critéres d’évaluation de I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(iwCLL) de 2008 (Hellek 2008) modifiés pour la lymphocytose liée au traitement (Cheson 2012, Hallek 2012, Hallek 2013).
Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte selon les critéres de I'iwCLL de 2008 (Hellek 2008) modifiés
pour la lymphocytose liée au traitement (Cheson 2012, Hallek 2012, Hallek 2013)

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte, une réponse complete avec récupération de la moelle
osseuse incompléte, une réponse partielle ou une réponse partielle nodulaire.

Pourcentage de patients ayant un taux équivalent a < 1 cellule de leucémie lymphoide chronique par 10 000 leucocytes,
évalué par cytométrie de flux.

Pourcentage de patients n’ayant pas eu d’événement de progression de la maladie ni de décées apres 36 mois de suivi.

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

Cette étude est de faible qualité méthodologique (phase Il, sans comparateur et sans stratification
pour des covariables d’intérét comme la présence de del[17p] ou de mutation TP53).

L'absence de comparateur empéche de bien évaluer I'ampleur de I'effet. Cela constitue une limite
importante.

L'étude comporte un nombre suffisant de sujets selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable.

L’essai n’est pas réalisé a I'insu des patients ni des investigateurs, ce qui peut entrainer un biais de
détection des parametres subjectifs comme les effets indésirables. Cependant, la réponse au
traitement a été également évaluée par un comité indépendant, selon des critéres reconnus, ce qui
réduit le risque de biais et appuie les résultats des investigateurs.

Le pourcentage de patients ayant rapporté des déviations du protocole est de 2,5 % et aucun
participant n’a été perdu de vue au suivi.

Le plan statistique prévoit un test d’hypothéese adéquat pour le parametre d’évaluation principal.
Tous les autres résultats sont exploratoires, ce qui limite leur interprétation.

Le parameétre d’évaluation principal, le taux de réponse compléte, est jugé acceptable dans le cadre
d’une étude de phase Il non comparative, bien que la SSP soit un paramétre d’évaluation plus
pertinent dans le contexte de la LLC en 1" intention de traitement.

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’étude CAPTIVATE est considérée comme une étude d’appui a I'’étude GLOW, puisqu’elle inclut des
patients présentant des mutations del(17p) ou TP53, 2 facteurs de mauvais pronostic.

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

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci, d’'un age médian
de 60 ans, sont majoritairement des hommes (67 %), 69 % d’entre eux ont un score ECOG de 0 et
8 % étaient atteints d’'un LPL. La majorité présente un stade de Raide 0 a Il (71 %). Environ 33 % des
sujets avaient une maladie palpable/volumineuse = 5 cm (bulky disease > 5 cm), 13 % présentaient
une délétion del(17p), 10 %, une mutation TP53 et 56 %, un gene IGHV non muté.

] Selon les cliniciens consultés, bien que la population étudiée soit moins dgée que ce qui est observé
en pratique au Québec, elle est somme toute représentative de celle qui serait traitée par
|’association ibrutinib/vénétoclax.

Les résultats de I'analyse principale réalisée sur la population en intention de traiter aprées un suivi médian
de 27,9 mois montrent que I'association ibrutinib/vénétoclax entraine une réponse tumorale compléte
chez la majorité des patients. Ce taux de réponses profondes est également observé dans le sous-groupe
d’intérét comprenant les patients considérés comme admissibles a la fludarabine (sans présence de
del[17p]) ainsi que dans celui regroupant les patients présentant une altération del(17p)/TP53. Par
ailleurs, la réponse semble durable, la plupart des patients étant toujours en réponse aprés 30 mois. Le
taux global de maladie résiduelle minimale indétectable dans la moelle osseuse est quant a lui d’environ
60 % dans la population en intention de traiter et le sous-groupe sans del(17p), mais semble plus faible
dans la population présentant une altération del(17p)/TP53 (. %). La survie sans progression médiane
n’a été atteinte dans aucun des sous-groupes d’intérét et son taux estimé a 36 mois est de prés de 90 %
dans la population en intention de traiter et le sous-groupe sans del(17p) et d’environ 80 % dans le sous-
groupe avec présence d’altération del(17p)/TP53. L’évaluation faite par le comité indépendant estime des
résultats semblables dans tous les sous-groupes d’intérét. Toutefois, 'ampleur de I'effet de I'association
ibrutinib/vénétoclax chez les patients admissibles a la fludarabine, sans altération del(17p) ou avec
présence d’altération del(17p)/TP53 est incertaine, puisqu’il n’y avait pas de stratification prévue pour ces
sous-groupes d’intérét et que le nombre de patients du sous-groupe avec présence de mutation
del(17p)/TP53 est faible.

En ce qui a trait a I'innocuité, des effets indésirables de tous grades ont été rapportés chez 99,4 % des
patients. Les principaux sont la diarrhée (62,3 %), les nausées (42,8 %), la neutropénie (41,5 %), I'arthralgie
(33,3 %), les spasmes musculaires (29,6 %), les maux de téte (25,2 %), la fatigue (24,5 %), les infections
des voies respiratoires supérieures (23,3 %), la tendance accrue aux ecchymoses (22,0 %) ainsi que les
vomissements (22,0 %). Les effets indésirables de grade 3 ou plus les plus fréquents sont la neutropénie
(32,7 %), I'hypertension (5,7 %) et la diminution du nombre de neutrophiles (5,0 %), la diarrhée (3,1 %),
I'hyponatrémie (3,1 %) et la cellulite (2,5 %).

Les résultats de la mise a jour non publiée, réalisée apres un suivi d’'un peu plus de 37 mois, n’ont révélé
aucun nouveau signal d’innocuité. Par ailleurs, I'efficacité de |’association ibrutinib/vénétoclax semble se
maintenir dans le temps.

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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Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'association
ibrutinib/vénétoclax pour le traitement de 1™ intention de la LLC sont I'ibrutinib, I'acalabrutinib en
association ou non avec l'obinutuzumab, et I'association vénétoclax/obinutuzumab, traitements
standards au Québec. De plus, le protocole FCR est approprié pour évaluer |'efficacité et I'innocuité chez
une population admissible a la fludarabine. En I'absence de données les comparant directement, le
fabricant a soumis 4 MAIC non publiées. Elles ont pour objectif de comparer |'efficacité de I'association
ibrutinib/vénétoclax a celles de I'ibrutinib, de I'acalabrutinib, de I'association vénétoclax/obinutuzumab,
du protocole FCR et de I'association BR. Puisque I’association BR n’est pas utilisée en 1" intention au
Québec, la comparaison avec ce traitement n’a pas été retenue par I'INESSS. Les données cliniques sont
tirées des études GLOW (Kater 2022) et CAPTIVATE (Tam 2022) pour I'association ibrutinib/vénétoclax, et
des études ALLIANCE (Woyach 2018) pour I'ibrutinib, E1912 (Shanafelt 2019) pour le protocole FCR,
ELEVATE-TN (Sharman 2022) pour |'acalabrutinib et CLL14 (Al-Sawaf 2020, Al-Sawaf2021) pour
I’association vénétoclax/obinutuzumab. Il s’agit d’essais de phase Ill a répartition aléatoire et a devis
ouvert. Les principaux parametres d’évaluation retenus pour ces MAIC, sont la survie sans progression, la
survie globale, la réponse tumorale objective et le taux de réponse compléte.

L’appréciation par I'INESSS de ces comparaisons indirectes est la suivante :

] La méthodologie de ces comparaisons indirectes est jugée acceptable.

Ll Il n’y a pas eu de stratégie de recherche de la littérature pour ces comparaisons. Les auteurs ont
sélectionné les publications sur la base des données d’études soumises a des fins réglementaires a
I’European Medicines Agency - EMA (études ELEVATE-TN et CLL14) ou des études pour lesquelles le
fabricant avait accés a des données individualisées concernant chaque patient (études ALLIANCE et

E1912).

] Le choix des parametres d’évaluation de I'efficacité (survie sans progression, survie globale,
réponse tumorale objective et réponse compléte) est adéquat dans le contexte de la LLC.

] L'hétérogénéité des populations des études sélectionnées n’ayant pas été évaluée, elle ne peut pas
étre exclue.

= Aucune évaluation du risque de biais n’a été réalisée.

MAIC contre I'ibrutinib en monothérapie

= Au total, . patients du groupe ibrutinib/vénétoclax (étude GLOW) et . patients du groupe
ibrutinib en monothérapie (étude ALLIANCE), tous considérés comme inadmissibles au FCR, ont été
appariés a I'aide d’un score de propension.

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient le statut de performance selon I'ECOG,
la présence d’'une délétion 11q, la cytopénie, I’dge, la clairance de la créatinine, le taux de lactate
déshydrogénase et la présence de mutation TP53.

] Apreés appariement, la diminution de la taille d’échantillon du groupe ibrutinib/vénétoclax est
modérée (. a . %), selon les différents modéles d’ajustement.

MAIC contre le protocole FCR

] Un total de . patients du groupe ibrutinib/vénétoclax (étude CAPTIVATE) et de . patients du
groupe FCR (étude E1912), tous considérés comme admissibles au FCR et sans del(17p), ont été
appariés a I'aide d’un score de propension.

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 covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient le statut de performance selon I'ECOG,
la présence de délétion 11q, la cytopénie, I'dge, le sexe, la clairance de la créatinine, le statut de
mutation /GHV, le stade de Rai, la maladie volumineuse, la B2-microglobuline et la présence de
mutation TP53.

= Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe ibrutinib/vénétoclax a diminué de facon
modérée (. a . %), selon les différents modeles d’ajustement.

MAIC contre I'acalabrutinib en monothérapie

= Au total, . patients du groupe ibrutinib/vénétoclax (étude GLOW) et . sujets du groupe
acalabrutinib en monothérapie (étude ELEVATE-TN), tous considérés comme inadmissibles au FCR,
ont été appariés a I'aide d’un score de propension.

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient le statut de performance selon I'ECOG,
le score CIRS, I'age et la présence de mutation TP53.

] Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe ibrutinib/vénétoclax a diminué de facon
modérée ([ %).

MAIC contre I'association vénétoclax/obinutuzumab

] Au total, . patients du groupe ibrutinib/vénétoclax (étude GLOW) et . sujets du groupe
vénétoclax/obinutuzumab (étude CCL14), tous considérés comme inadmissibles au FCR, ont été
appariés a I'aide d’un score de propension.

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient le statut de performance selon I'ECOG,
le score CIRS, I'age et la présence de mutation TP53.

= Aprés appariement, la taille d’échantillon du groupe ibrutinib/vénétoclax a diminué de facon
modérée (. %).
Résultats

MAIC contre I'ibrutinib en monothérapie

Les résultats de I’analyse sur la survie sans progression, la survie globale et la réponse tumorale objective
ne permettent pas de dégager de différence d’efficacité entre les traitements. Quant au taux de réponse
compléte, les résultats suggérent un avantage en faveur de I'association ibrutinib/vénétoclax, avec des
rapports de cotes (RC) variant de . a . selon les modeéles utilisés. Aucune conclusion n’a pu étre tirée
guant a l'innocuité et la qualité de vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

MAIC contre le protocole FCR

Les résultats de I'analyse sur la survie sans progression et la survie globale suggérent un avantage en
faveur de I'association ibrutinib/vénétoclax, avec des RRI variant respectivement de - et de
- pour la survie sans progression et la survie globale, selon les modeéles utilisés. Les résultats des
analyses de la réponse tumorale objective et du taux de réponse compléte ne permettent pas de dégager
de différence d’efficacité entre ces 2 traitements. Quant a l'innocuité, les résultats des analyses de
I'incidence d’effets indésirables de grade 3 ou 4 ainsi que le taux d’abandon précoce du traitement
suggerent un avantage pour I’association ibrutinib/vénétoclax. Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant
a la qualité de vie comparative, car celle-ci n’a pas été évaluée.

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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MAIC contre le protocole 'acalabrutinib en monothérapie et I’association vénétoclax/obinutuzumab

Les résultats des analyses sur la survie sans progression ne permettent pas de dégager de différence entre
I’association ibrutinib/vénétoclax et ces 2 traitements. Quant a la survie globale, les résultats des analyses
n’ont pas dégagé de différence par rapport a I'association vénétoclax/obinutuzumab, mais suggérent un
avantage en faveur de |'association ibrutinib/vénétoclax par rapport a I'acalabrutinib, avec un RRI
statistiquement significatif de . Aucune conclusion n’a pu étre tirée quant a I'innocuité et la qualité de
vie comparatives, car celles-ci n’ont pas été évaluées.

En raison des limites énumérées précédemment, notamment le manque de stratégie de recherche de la
littérature pour les études sélectionnées, le faible nombre de covariables d’ajustement ou modificateurs
d’effet utilisés, I'hétérogénéité des populations analysées et I'absence de données robustes corroborant
les résultats de ces MAIC, une incertitude tres importante demeure quant a I'efficacité différentielle de
ces traitements en 1™ intention d’une LLC symptomatique.

Perspective du patient
Au cours de I"évaluation de I'association ibrutinib/vénétoclax, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient
ou d’association de patients.

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

Les cliniciens mentionnent qu’historiquement, les critéres de sélection du traitement de 1 intention pour
les patients atteints de LLC se basaient sur I'admissibilité a la fludarabine. Toutefois, depuis I'arrivée des
traitements plus récents, comme les iTKB en monothérapie et ’association vénétoclax/obinutuzumab, le
paradigme de traitement a changé. La sélection de traitement s’appuie maintenant principalement sur
I’horizon temporel de traitement, soit a durée fixe ou en continu.

L’association chlorambucil/obinutuzumab, comparateur de I'étude GLOW, n’est pas un traitement
actuellement utilisé dans la pratique clinique au Québec. 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. Les résultats de I'étude GLOW montrent que I’association
ibrutinib/vénétoclax est une thérapie a durée fixe exercant une trés bonne activité antitumorale pour le
traitement de 1™ intention de la LLC. De plus, cette association induit des réponses profondes et durables
et son efficacité est supérieure a celle de Iassociation chlorambucil/obinutuzumab, bien que son profil
d’innocuité leur semble défavorable.

En I'absence de comparaison directe entre I'association ibrutinib/vénétoclax et les traitements le plus
couramment employés en 1™ intention de la LLC comme I'ibrutinib en monothérapie, I’acalabrutinib en
monothérapie et |'association vénétoclax/obinutuzumab, les cliniciens soulignent que les résultats des
comparaisons indirectes laissent croire que I'association ibrutinib/vénétoclax est au moins aussi efficace
que celle des autres traitements. Au regard de l'innocuité, les cliniciens estiment que |’association
ibrutinib/vénétoclax semble plus toxique que les autres options offertes, notamment en ce qui concerne
I'incidence de diarrhée et de complications cardiaques. Cela est attendu, puisque I’association combine

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 effets indésirables des iTKB (ibrutinib) et des anti BCL-2 (vénétoclax). Toutefois, les effets indésirables
observés peuvent étre pris en charge, soit par une interruption temporaire du traitement ou une
réduction de dose. Par ailleurs, le congé thérapeutique aprés 15 cycles de traitement pourrait pallier
I’'accumulation d’effets indésirables observée avec des traitements administrés en continu jusqu’a la
progression de la maladie. Ainsi, les cliniciens consultés considérent que I"association ibrutinib/vénétoclax
pourrait devenir un traitement de choix de la LLC chez des patients jeunes en bonne condition physique,
qui risquent d’étre traités pendant tres longtemps et qui préférent un congé thérapeutique. Les cliniciens
sont toutefois d’avis qu’en I'absence de preuve de supériorité, les iTKB administrés en continu
demeureront le traitement favorisé pour les patients présentant une cytogénétique défavorable
(présence d’une del[17p] ou de mutation TP53).

Les cliniciens sont d’avis que I'ibrutinib, en association avec le vénétoclax, permettra d’individualiser la
thérapie en 1™ intention de la LLC, selon le nouveau paradigme de traitement.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

] La LLC est une maladie a évolution lente. L’age médian au diagnostic est d’environ 72 ans et la survie
nette apres 5 ans est de 83 %.
] Bien que les iTKB aient modifié le paradigme de traitement de la LLC, il existe toujours un besoin de

traitements, en 1™ intention, 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, et prolonger le délai de traitement subséquent. Un traitement a durée fixe et au mode
d’administration simple pourrait étre un avantage pour certains patients.

= Les résultats d’efficacité, d'innocuité et de qualité de vie sont principalement issus d’une étude de
bonne qualité méthodologique, I'étude GLOW.
. Une réduction de 40% du risque de progression ou de déces en faveur de I'association

ibrutinib/vénétoclax comparativement a I'association chlorambucil/obinutuzumab a été observée
aprées un suivi médian d’environ 2 ans. Ce résultat est jugé cliniquement significatif et d’ampleur
importante par les cliniciens.

] Le pourcentage de personnes ayant présenté une réponse compléte ainsi qu’'une maladie résiduelle
minimale indétectable dans la moelle osseuse avec I'association ibrutinib/vénétoclax est élevé dans
I’étude GLOW. Ces données sont appuyées par les résultats de I'étude CAPTIVATE.

. L’ampleur de I'effet de I'association ibrutinib/vénétoclax dans les sous-groupes sans del(17p) ou
avec présence d’altération del(17p)/TP53 semble similaire a celle observée dans I'ensemble de la
population, comme suggéré par I'étude CAPTIVATE. Toutefois, une incertitude demeure sur ces
résultats compte tenu de I'absence de stratification prévue pour ces sous-groupes d’intérét et de
la petite taille du sous-groupe del(17p)/TP53.

] La portée des résultats de I'étude GLOW est limitée, puisque le comparateur employé, soit
I’association chlorambucil/obinutuzumab, n’est plus une option utilisée au Québec.
] Les résultats des MAIC suggérent que I'association ibrutinib/vénétoclax a une efficacité et une

innocuité supérieures a celles du protocole FCR. De plus, ils suggérent une efficacité non
différentielle par rapport a Iibrutinib en monothérapie, malgré un taux de réponse profonde
(MRMi) plus élevé dans le cas de ce dernier. Aucune différence d’efficacité entre I'association

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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ibrutinib/vénétoclax et I’acalabrutinib en monothérapie ou I’association vénétoclax/obinutuzumab
n'a pu étre démontrée. Une incertitude trés importante demeure quant a I'efficacité différentielle
de I'association ibrutinib/vénétoclax par rapport aux autres traitements en raison des limites des
comparaisons indirectes.

= Selon les cliniciens consultés, I'association ibrutinib/vénétoclax aurait un profil d’innocuité plus
défavorable que les autres options offertes, notamment en ce qui concerne I'incidence de diarrhée
et de complications cardiaques. L’association ibrutinib/vénétoclax présente un profil d’innocuité
caractéristique de chacune de ces composantes.

= L’association ibrutinib/vénétoclax ne semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des
patients comparativement a I’association chlorambucil/obinutuzumab.
. Les cliniciens consultés considerent que le congé de traitement possible dans le cas de I'association

ibrutinib/vénétoclax est un avantage, surtout pour les patients plus jeunes. Ils soulignent toutefois
gue pour les patients ayant une cytogénétique défavorable, comme la del(17p), uniTKB en continu
serait vraisemblablement préféré a un traitement a durée fixe.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique de I'ibrutinib, en association avec le vénétoclax, est reconnue
pour le traitement de 1™ intention de la leucémie lymphoide chronique (LLC).

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que l'ibrutinib, en association avec le vénétoclax, procure des
bénéfices cliniques aux patients atteints d’'une LLC symptomatique n’ayant jamais été traitée,
et ce, sans égard a leur admissibilité a la fludarabine. Bien qu’aucun gain de survie globale ne
soit démontré a ce jour, le pourcentage élevé de patients obtenant une réponse profonde
semble permettre un congé thérapeutique, ce qui est considéré par les membres comme un
avantage significatif pour une maladie qui peut étre traitée pendant longtemps.

= |Les résultats d’efficacité de I’étude CAPTIVATE sont cohérents avec ceux de I'étude GLOW,
ce qui conforte les membres sur les bénéfices observés.

= Malgré des résultats d’efficacité qui semblent similaires a ce qui s’observe dans I'ensemble
de la population atteinte de LLC, le tres faible nombre de patients présentant un risque
cytogénétique élevé dans I'étude CAPTIVATE ne permet pas aux membres de conclure quant
a I'efficacité de I'association ibrutinib/vénétoclax dans cette sous-population. Le fait que les
cliniciens ne s'attendent pas a son utilisation chez ces patients est jugé rassurant par les
membres.

= Les membres sont conscients que les résultats des comparaisons indirectes sont incertains et
exploratoires. lls estiment tout de méme qu’il est plausible, selon les données actuelles, que
|’association ibrutinib/vénétoclax ait une efficacité similaire a celle des inhibiteurs de la
tyrosine kinase de Bruton en monothérapie ou a celle de l'association vénétoclax/
obinutuzumab, principaux traitements administrés en 1™ intention.

= De 'avis des membres, la toxicité de I'association ibrutinib/vénétoclax a court terme, bien
gu’importante, semble acceptable compte tenu des bénéfices attendus a long terme, du
congé thérapeutique qu’il procure aux patients et du fait qu’il ne semble pas détériorer
davantage la qualité de vie des patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Les membres jugent que I'ibrutinib, en association avec le vénétoclax, représente une option
de traitement supplémentaire en 1™ intention de la LLC, qui pourrait répondre a un besoin,

notamment chez les patients jeunes désirant un traitement a durée fixe.

JUSTESSE DU PRIX

Les colts d’acquisition d’Imbruvica¥ et de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau

suivant.

Colt d’acquisition d’Imbruvica et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement par
période de 28 jours®

Ibrutinib (1),
Caps.
Imbruvica™®

Vénétoclax (V),

(1) 420 mg 1 fois par jour
+
(V) 20 mg 1 fois par jour pendant
1 semaine a partir du jour 1 du
cycle 4, puis augmentation

graduelle de la dose sur
5 semaines (doses de 20, 50, 100,
200 et 400 mg pendant 1 semaine

(1) 90,65 $/140 mg

(V) 6,80 $/10 mg
33,99 $/50 mg
67,99 $/100 mg

Cycles1a3:7615$
Cycle4:93765S
Cycles5a15:15229$

CoUlt maximum :

Co. chacune), puis 400 mg par jour. 199741 S
MC
Venclexta Cycles de 28 jours a raison d’un
maximum de 15 cycles
COMPARATEURS : PATIENTS NON ADMISSIBLES A UN TRAITEMENT A BASE DE FLUDARABINE®
Acalabrutinib,
Caps. 100 mg 2 fois par jour 135,98 $/100 mg 76155
Calquence™*
Ibrutinib,
Caps. 420 mg 1 fois par jour 90,65 $/140 mg 76155
Imbruvica“®

Vénétoclax (V),

Co.

Venclexta“©

+

Obinutuzumab (O),
Pd. Perf. V.
Gazyva“®

(V) 20 mg 1 fois par jour pendant
1 semaine a partir du jour 22 du
cycle 1, puis augmentation
graduelle de la dose sur 5
semaines (doses de 20, 50, 100,
200 et 400 mg pendant une
semaine chacune), puis 400 mg
par jour
+
(0) 1000 mg aux jours 1, 8 et 15
du cycle 1 et au jour 1 des cycles 2
a6

Cycles de 28 jours a raison d’un
maximum de 12 cycles

(V) 6,80$/10 mg
33,99 $/50 mg
67,99 $/100 mg

(0) 5 275,50 $/fiole de
1 000 mg/40 ml
(25 mg/ml)

Cycle1:158275S
Cycle2:88455S
Cycles3a6:128905S
Cycles7a12:7615S

Colt maximum :
122017 S

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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Acalabrutinib (A),
Caps.

Calquence™*

+

Obinutuzumab (0),
Pd. Perf. L.V.
Gazyva“®

(A) 100 mg 2 fois par jour jusqu’a
progression de la maladie
+
(0) 100 mg au jour 1 du cycle 2,
900 mg au jour 2 du cycle 2,
1000 mg aux jours 8 et 15 du
cycle 2 et au jour 1 des cycles3a7

Cycles de 28 jours jusqu’a la
progression de la maladie

(A) 135,98 $/100 mg

(0) 5 275,50 $/fiole de
1 000 mg/40 ml
(25 mg/ml)

Cycle1:7615S
Cycle2:23441$
Cycles3a7:128905S
Cycle 8 et plus: 7615 S

COMPARATEUR : PATIENTS ADMISSIBLES A UN TRAITEMENT A BASE DE FLUDARABINE

(F) 25 mg/m? aux jours 2 a4 du (F) . $/fiole de
cycle 1 et aux jours 1 a 3 des 50 mg/2 ml
Fludarabine (F), cycles2a6 (25 mg/ml)
Sol. Inj. L.V +
. (C) 250 mg/m? auxjours2a4du | (C) | $/fiole de 500 mg Cycle1:3988$
Cyclophosphamide cycle let aUXJOU\rS 1a3des Cycles2a6:5347$
() cycles2a6
PdIPerf (RY; + (R) [ /fiole de
. (R) 375 mg/m? au jour 1 du cycle 1 100 mg/10 ml Colit maximum :
2 .
Rituximab (R), et 500 mg/m au\Jour 1 des cycles (10 mg/m|) 30724'%
Sol. Inj. L.V 2a6 W s/fiole de
S 500 mg/50 ml
Cycles de 28 jours a raison d’un (10 mg/ml)

maximum de 6 cycles

Caps. : Capsule; Co.: Comprimé; Pd. Perf. I.V.: Poudre pour perfusion intraveineuse; Sol. Inj. I.V.: Solution pour injection

intraveineuse.

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

b Il sagit des prix de vente garantis soumis par le fabricant, de ceux de la Liste des médicaments ou de ceux des contrats
d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (ao(t 2023).

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(it est calculé pour une personne de 1,85 m? de
surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels
du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Lassociation obinutuzumab/chlorambucil peut aussi étre administrée a ce stade de la maladie, mais constitue un
comparateur de second plan.

Notons que le zanubrutinib (Brukinsa“c) a fait I'objet d’'une recommandation de I'INESSS en juillet dernier
(INESSS 2023), recommandation pour laquelle le ministre a sursis a sa décision. Il n’est donc pas inscrit sur
la Liste des médicaments. Son cot d’acquisition pour une période de 28 jours est de 7 614 S.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

Pour évaluer l'efficience de l'association ibrutinib/vénétoclax dans les 2 sous-populations évaluées,
2 analyses ont été produites par I'INESSS.

Patients non admissibles a un traitement a base de fludarabine

Pour cette sous-population, apres examen d’une étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant et
en raison des constats cliniques émis précédemment, I'INESSS a choisi de faire reposer I'évaluation
I'efficience de I'association ibrutinib/vénétoclax sur une analyse de minimisation des colts réalisée a

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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partir du modele soumis par le fabricant. Les principales caractéristiques de cette analyse et ses résultats
se trouvent ci-dessous.

Principales caractéristiques de la 1 analyse de I'INESSS

Type d’analyse Minimisation des co(ts

Patients atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC) jamais traitée

Population ciblée . .
auparavant, ne pouvant pas recevoir la fludarabine

Ibrutinib en association avec le vénétoclax par rapport a :

= Acalabrutinib en monothérapie ou en association avec |I'obinutuzumab;
= |brutinib; et

= Vénétoclax en association avec I'obinutuzumab

Traitements comparés

Perspective de I'analyse retenue Sociétale

Horizon temporel 20 ans

Principales sources des données Comparaisons indirectes précitées (efficacité)
cliniques Postulat (innocuité)

Présumées globalement similaires, malgré les limites des comparaisons

Efficacité et innocuité . . . . g
indirectes et I'absence de donnée comparative au regard de I'innocuité

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets
Colits considérés indésirables, d’analyses biomédicales et colts indirects relatifs a la perte
de productivité

Bien que I'innocuité comparative des différents traitements ne soit pas bien documentée jusqu’a présent,
le fardeau pourrait étre globalement comparable en raison des différentes durées d’exposition au
traitement. En effet, malgré son profil d’innocuité défavorable a court terme, |'association
ibrutinib/vénétoclax constituerait une option thérapeutique permettant a des patients de bénéficier d’un
congé thérapeutique et d’éviter une exposition prolongée aux iTKB dont les effets indésirables peuvent
s’accumuler. Il convient également de rappeler qu’une incertitude persiste dans I’analyse quant a
I'efficacité et a I'innocuité a long terme.

Principale modification effectuée par I'INESSS :

Comparateurs et traitements subséquents : Seuls les principaux comparateurs et traitements subséquents
ont été retenus. Pour effectuer le calcul du colt moyen pondéré, ces comparateurs ont été regroupés.
Leur utilisation relative en 1™ intention de traitement et en intention subséquente a été calculée en se
basant sur les plus récentes données de facturation de la RAMQ.

Une incertitude subsiste dans I’analyse quant au parcours de soins des patients dont la maladie progresse
aprés l'utilisation de I'association ibrutinib/vénétoclax ou de ses comparateurs, ainsi que sur la durée des
traitements subséquents, d’autant plus que la maladie est a évolution lente et que les patients peuvent
recevoir les traitements ultérieurs pendant une longue période. Bien que le modele
pharmacoéconomique tente de représenter le plus fidelement possible ce parcours, celui-ci reste
empreint d'incertitude et le colt des traitements subséquents est élevé et différent entre les traitements
comparés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats de I'analyse de minimisation des colits comparant Imbruvica¥ en association avec le
vénétoclax aux différents traitements de 1™ intention de la leucémie lymphoide chronique
symptomatique, chez les patients non admissibles a la fludarabine (INESSS)

Médicament Colt de traitement Parts de marché
sur 20 ans® des médicaments®
SCENARIO DE REFERENCE (APPROCHE DETERMINISTE)
Ibrutinib en association avec vénétoclax 328866 S s. 0.
CoUt d’acquisition en médicament 320127 S
Autres co(ts® 8739S
Co(t moyen pondéré 842172S
Acalabrutinib 935802 S 52%
CoUt d’acquisition en médicament 924 148 $
Autres co(ts® 116548
Acalabrutinib en association avec obinutuzumab 980393 S 5%
Colt d’acquisition en médicament 965325 S
Autres co(ts® 15068 S
Ibrutinib 935914 S 28 %
CoUt d’acquisition en médicament 924 148 S
Autres co(ts® 11766 S
Vénétoclax en association avec obinutuzumab 296 530S 15%
Colt d’acquisition en médicament 285248 S
Autres co(its® 112828

s. 0. : Sans objet.

a  Lesestimations incluent les colts d’acquisition en médicament pour la 17 intention et I'intention subséquente. Ces colts
sont estimés a partir du prix de vente garanti soumis par le fabricant, de celui de la Liste des médicaments (ao(t 2023) et
de ceux des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé
(aolt 2023).

b  Ces parts sont obtenues a partir des statistiques de facturation de la RAMQ portant sur la période du 1 juin 2022
au 31 mai 2023, selon le nombre de nouveaux patients qui amorcent un traitement en 1'¢ intention.

¢ Cesautres colts incluent celui des services professionnels du pharmacien, de la marge bénéficiaire du grossiste, ceux des
pertes en productivité et ceux de suivi clinique et de gestion de la maladie et des effets indésirables.

Notons qu’a leurs précédentes évaluations, l'ibrutinib et I'acalabrutinib en monothérapie ou en
association avec I'obinutuzumab n’ont pas été jugés efficients ou que leur efficience n'est pas connue
(INESSS 2017, INESSS 2020a). Seule I'association vénétoclax/obinutuzumab avait été jugée efficiente
(INESSS 2020b). De plus, il convient de rappeler que tous ces traitements ont fait I'objet d’ententes
d’inscription confidentielles pour des produits innovateurs ou génériques (rapport annuel de la RAMQ).

Patients admissibles a un traitement a base de fludarabine

Pour cette autre sous-population, I'évaluation de I'efficience de I'association ibrutinib/vénétoclax par
I'INESSS repose plutét sur I'étude pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales
caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les
résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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 la 2¢ analyse de I'INESSS

Type analyse

Co0t-utilité

Population ciblée

Patients atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC) jamais été
traitée auparavant, admissibles a la fludarabine

Traitements comparés

Ibrutinib en association avec vénétoclax par rapport au protocole FCR
(fludarabine, cyclophosphamide et rituximab)

Perspective de I'analyse retenue

Sociétale

Horizon temporel

30 ans

Modele et modélisation

Représentation adaptée du modéle semi-Markov utilisé

SSP 1L sous traitement/ SSP 2L sous traitement/ Spp
sans traitement sans traitement

v
LEGENDE

SSP 1L : Survie sans progression (premiére intention)
SSP 2L : Survie sans progression (deuxiéme intention)
SPP : Survie aprés la progression

Sources des données

Comparaison indirecte précitée (efficacité et innocuité)

Colts considérés

D’acquisition, d’administration, de suivi clinique, de gestion des effets
indésirables, d’analyse biomédicale, de fin de vie, et colt indirect
relatif a la perte de productivité

Principales modifications effectuées par 'INESSS
= Colts des traitements : Le colt du protocole FCR considéré par le fabricant est plus élevé que celui
payé par les établissements de santé au Québec. Ce co(t a été réduit en retenant les prix négociés
tirés des contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG).
] Traitements subséquents : Selon les plus récentes données de facturation de la RAMQ, I'ibrutinib
et I'acalabrutinib en monothérapie constituent les traitements les plus utilisés a la progression de
la maladie. Les proportions d’utilisation de ces médicaments, ainsi que celle de I’association
vénétoclax/rituximab, ont été réajustées selon ces données.

Notons que les incertitudes soulevées lors de la 1™ analyse s’appliquent également a cette 2°analyse. Une
autre est aussi présente en ce qui concerne I'ampleur de I'effet du traitement sur la survie a long terme.
En raison des limites méthodologiques de la comparaison indirecte retenue, I'INESSS ne peut exclure que
I"ampleur de I'effet puisse étre moindre que celle modélisée, notamment en considérant des traitements
subséquents contemporains. Cependant, I'INESSS s’attend a ce que ses conclusions demeurent

sensiblement les mémes.

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

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I'analyse pharmacoéconomique comparant Imbruvica¥ en association avec le
vénétoclax au protocole FCR pour le traitement de 1™ intention de la leucémie lymphoide chronique
symptomatique chez les patients admissibles a la fludarabine, selon une approche probabiliste

AAVG AQALY ACout RCUI
($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® [ W T W [ W [
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®” | 277 | 241 | -36533 | Dominant®
Scénario de référence
L] L
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Résultats des simulations Seuil de 100 000 $/0ALY gagné Seuil de 50 000 S/0ALY gagré RCUI moyen

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

par la qualité; FCR : Association de fludarabine, de cyclophosphamide et de rituximab; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a  Elle repose sur 500 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifiques pour chacun des parametres de
I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux co(ts des suivis cliniques, aux co(ts liés a la perte de productivité et aux colts de gestion des effets indésirables.

¢ Lutilisation de la perspective du MSSS diminue le différentiel de co(t entre I'association ibrutinib/vénétoclax et son
comparateur. Le scénario de référence, selon une approche déterministe, est dominant.

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

Il est important de rappeler que bien que le protocole FCR constituait autrefois un standard de soins, il
n‘est que trés rarement utilisé en pratique cliniqgue aujourd’hui. Son utilisation a notamment été
remplacée par les iTKB ou |’association vénétoclax/obinutuzumab. Il est ainsi vraisemblable que les
résultats de I'analyse de minimisation effectuée constitueraient une meilleure mesure de I'efficience de
I’association ibrutinib/vénétoclax chez les patients admissibles a un traitement a base de fludarabine.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

L’association ibrutinib/vénétoclax est administrée exclusivement par voie orale, il n’y a donc pas de
portion du traitement s’administrant par voie intraveineuse en centre hospitalier, comme c’est le cas de
I’association vénétoclax/obinutuzumab, I'autre option a durée fixe pour le traitement de la LLC en
1" intention. Il est donc prévu une mobilisation moins importante de ressources pour sa préparation et
son administration. Toutefois, I'un des effets indésirables graves associés au vénétoclax est le syndrome
de lyse tumorale, causé par la dégradation rapide des cellules cancéreuses. Ce syndrome peut causer de
graves lésions aux organes, dont les reins, et méme provoquer la mort. Une surveillance assidue de ce
syndrome est habituellement faite en établissement, particulierement au début du traitement au
vénétoclax. Certains cliniciens sont d’avis qu’il faut assurer un suivi serré des patients au début de la phase
d’augmentation graduelle de la dose de vénétoclax. Ce suivi devrait étre coordonné par la clinique externe
ou les pharmaciens communautaires et pourrait nécessiter la mobilisation de davantage de ressources.
La surveillance du syndrome de lyse tumorale demeure un aspect clinique important a suivre dans tout
traitement impliquant le vénétoclax.

Actuellement, le vénétoclax ne peut étre obtenu que dans les pharmacies spécialisées ou les pharmacies
d’oncologie participant au programme de distribution géré par le fabricant. Cela pourrait entrainer des
conséquences sur I'accessibilité au produit. Il est a noter que la trousse de départ est concue pour faciliter
I’augmentation graduelle de dose en début de traitement.

L’AQPP mentionne aussi, dans une communication qu’elle a fait parvenir a I'INESSS, I'importance d’'un
suivi serré des patients au début de la phase d’augmentation graduelle de la dose de vénétoclax. Elle se
dit préte a collaborer avec les fabricants afin de sensibiliser tous les pharmaciens communautaires a cette
guestion. Cette collaboration permettrait d’offrir une formation globale assurant la gestion optimale des
effets indésirables et la minimisation des risques liés a 'association ibrutinib/vénétoclax, afin d’assurer
une prise en charge appropriée des patients. La distribution d’outils d’optimisation du suivi par les
pharmaciens communautaires pourrait aussi étre envisagée. Finalement, ’AQPP est d’avis qu’il est
important de veiller a ce que la gestion des risques de I'association ibrutinib/vénétoclax ne vienne pas
ordonner la mise en place d’un circuit de distribution fermé. Une distribution dans toute la province
garantirait une accessibilité équitable pour les patients au Québec.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce co(t. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’une indication a I'ibrutinib et au vénétoclax ait, sur 3 ans, une incidence budgétaire supérieure a 10 M$
sur la RAMQ. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations
scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.
Cependant, il convient de rappeler qu’en raison de la durée restreinte de [|'association
ibrutinib/vénétoclax, des économies sur le budget de la RAMQ pourraient étre éventuellement observées
si cette option devait remplacer les iTKB en monothérapie.

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 CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Un besoin de traitements bien tolérés, au mode d’administration simple, pouvant ralentir ou
retarder davantage la progression de la maladie et controler les symptomes, et ce, sans nuire a la
qualité de vie, est présent. Un traitement a durée fixe pourrait étre avantageux pour certains
patients.

L'étude GLOW démontre que I'association ibrutinib/vénétoclax procure une survie sans
progression prolongée ainsi que des taux élevés de réponse compléte et de maladie résiduelle
minimale indétectable dans la moelle osseuse. Ces données sont corroborées par les résultats de
I’étude CAPTIVATE.

Les résultats des MAIC suggérent que I’association ibrutinib/vénétoclax a une efficacité supérieure
et une innocuité favorable par rapport a celles du protocole FCR. IIs suggerent également que cette
thérapie a une efficacité au moins similaire a celle des principaux traitements administrés en
1" intention, soit les iTKB en monothérapie ou I'association vénétoclax/obinutuzumab. Une
incertitude importante demeure quant a [l'efficacité différentielle de [I'association
ibrutinib/vénétoclax par rapport a ces traitements en raison des limites des comparaisons
indirectes.

Le profil d’innocuité de I'association ibrutinib/vénétoclax a court terme semble défavorable par
rapport a celui des iTKB en monothérapie et de |’association vénétoclax/obinutuzumab. Le congé
thérapeutique aprés 15 cycles de traitement pourrait étre bénéfique pour certains patients, selon

les cliniciens consultés.

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

Le colt d’acquisition de I’association ibrutinib/vénétoclax est d’au plus 199 741 S, étant donné qu'il
s’administre sur un maximum de 15 cycles de 28 jours. Bien que ce co(t puisse étre généralement
supérieur a celui de ses principaux comparateurs sur 15 cycles, il devient inférieur a celui de
I'ibrutinib et l'acalabrutinib en monothérapie ou en association aprés environ 24 mois de
traitement. Ces derniers traitements n’ont pas de durée fixe et s’Tadministrent jusqu’a la progression
de la maladie.

Pour les patients non admissibles a un traitement a base de fludarabine, sur la base d’une efficacité
et d’une innocuité qui semblent globalement comparables, une analyse de minimisation de co(ts a
été retenue pour évaluer I'efficience de I'association ibrutinib/vénétoclax. Il en ressort que, sur un
horizon temporel de 20 ans et selon une perspective sociétale, I'association ibrutinib/vénétoclax
(328 866 $) constitue une option au codt moindre (-513 306 $) que celui de 'ensemble de ses
comparateurs (842 172 $). Notons qu’aux précédentes évaluations, I'ibrutinib et I'acalabrutinib en
monothérapie ou en association avec I'obinutuzumab n’ont pas été jugés efficients ou que leur
efficience n'est pas connue  (INESSS 2017,  INESSS 2020a). Seule  [I'association
vénétoclax/obinutuzumab avait été jugée efficiente (INESSS 2020b).

Pour les patients admissibles a un traitement a base de fludarabine, une analyse co(t-utilité a plutot
été retenue pour évaluer I'efficience de I'association ibrutinib/vénétoclax. Comparativement au
protocole FCR, I'association ibrutinib/vénétoclax constitue une option de traitement dominante,

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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puisqu’elle génére une quantité supérieure de QALY tout en étant d’'un colt moindre que son
comparateur. Il est important de rappeler que bien que le protocole FCR constituait autrefois un
standard de soins, il n’est que tres rarement utilisé en pratique clinique aujourd’hui. Son utilisation
a notamment été remplacée par les iTKB ou |'association vénétoclax/obinutuzumab. Il est ainsi
vraisemblable que les résultats de I'analyse de minimisation effectuée constitueraient une
meilleure mesure de I'efficience de I'association ibrutinib/vénétoclax.

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

L‘administration entiérement orale de I’association ibrutinib/vénétoclax permet sa distribution en
pharmacie communautaire, ce qui génére une mobilisation moins importante de ressources pour
sa préparation et son administration. Toutefois, le suivi nécessaire a I'augmentation graduelle de la
dose de vénétoclax requiert une collaboration serrée avec la clinique externe et peut entrainer la
mobilisation de certaines ressources.

L'INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que I'ajout
d’une indication a I'ibrutinib et au vénétoclax ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS$ sur le
budget de la RAMQ.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Imbruvica" sur les listes des médicaments pour le traitement de 1" intention de
la leucémie lymphoide chronique (LLC).

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent que |'association ibrutinib/vénétoclax procure des bénéfices
clinigues aux patients atteints de LLC, sans égard a leur admissibilité a la fludarabine.

= Les membres sont d’avis que les effets indésirables de I'association ibrutinib/vénétoclax sont
importants, mais que la durée fixe de traitement pourrait permettre un congé thérapeutique
pour les patients chez qui cette association serait indiquée.

= |’association ibrutinib/vénétoclax pour le traitement de 1™intention de la LLC
symptomatique représente une option supplémentaire qui pourrait répondre a un besoin de
santé pour certains patients.

= Au regard de l'efficience de I'association ibrutinib/vénétoclax, les membres constatent que
son colt moyen est inférieur a celui de ses comparateurs, et ce, pour une efficacité et un
profil d’innocuité qui semblent globalement similaires. lls rappellent toutefois que seule
I'association vénétoclax/obinutuzumab avait été jugée efficiente a I'occasion d’une
précédente évaluation. De fait, I’association ibrutinib/vénétoclax ne serait pas efficiente, car
son co(t demeure plus élevé que celui de I'association vénétoclax/obinutuzumab, seul
traitement efficient.

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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= Bien que son remboursement aurait vraisemblablement une incidence budgétaire inférieure
a 10 MS sur 3 ans, ils estiment qu’une atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription est justifiée en raison de son inefficience.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'association ibrutinib/vénétoclax pour le traitement de la leucémie
lymphoide chronique constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation
était encadrée par une indication de paiement et si le fabricant participait a I'atténuation du
fardeau économique.
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Note : D’autres données, publiées ou non publiées, soumises par le fabricant ou répertoriées par I'INESSS, ont été
considérées. Dans un souci de concision, seules les plus pertinentes sont présentées.

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