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Avis de refus d’ajout d’'une indication reconnue aux listes des médicaments —
Médicament d’exception

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des critéres prévus a la loi, I'Institut national d'excellence en
santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne pas ajouter d’indication
reconnue a Imbruvica" sur les listes des médicaments pour le traitement de premiére intention
de la leucémie lymphoide chronique (LLC).

A l'intention du public

Imbruvica™ est utilisé pour traiter la leucémie lymphoide chronique (LLC), une maladie grave qui
progresse differemment d’'une personne a l'autre. Pour certains, I'espérance de vie est trés courte
(1 an); pour d’'autres, elle est plus longue (plus de 10 ans). La LLC touche surtout une population agée,
qui a souvent d'autres maladies.

A I'exception de la greffe de cellules souches, a laquelle peu de patients sont admissibles, il n'existe
aucun traitement permettant de guérir la LLC. Tout comme les autres traitements actuels, Imbruvica"®
ne vise qu'a ralentir la progression de la maladie et a améliorer le confort des patients. Actuellement, la
chimiothérapie a base de fludarabine est le meilleur traitement disponible, mais elle peut étre
administrée seulement aux patients en bon état de santé général. Les patients en moins bon état de
santé peuvent notamment recevoir Gazyva" combiné avec du chlorambucil. Imbruvica" représenterait
une option thérapeutique additionnelle pour les patients qui n'ont jamais été traités et qui ne peuvent
pas recevoir de fludarabine.

Les données sur lefficacité et I'innocuité d’'Imbruvica™ proviennent d’'une étude de bonne qualité. Les
résultats démontrent qu’lmbruvica® retarde la progression de la maladie comparativement au
chlorambucil. De plus, il semble prolonger la vie des patients et pourrait méme améliorer leur qualité de
vie par rapport au chlorambucil. Cependant, les données actuelles ne permettent pas de comparer les
bénéfices cliniques d’'Imbruvica par rapport & ceux de Gazyva"“® combiné avec du chlorambucil.

Le codit de traitement par patient avec Imbruvica” est trés élevé et beaucoup plus élevé que celui de
Gazyva"® combiné avec du chlorambucil. Sur la base des données disponibles, il n’a pas été possible
d’évaluer lefficience d’Imbruvica". Par ailleurs, I'INESSS estime qu'au cours des 3 prochaines
années, l'ajout d'une indication reconnue entrainerait des dépenses additionnelles d’environ
44,8 millions de dollars au sein du systéeme de santé, pour le traitement de 314 personnes.

Bien que la LLC ne puisse pas étre guérie, I'INESSS est conscient de I'importance pour les patients et
leurs proches de prolonger la vie et de conserver une bonne gualité de vie, le plus longtemps possible.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Malheureusement, dans un contexte de ressources limitées, il doit émettre des recommandations pour
que ces ressources soient investies de facon responsable afin de permettre d'aider le plus de
personnes possible dans I'ensemble du systeme de santé. Dans ce cas, et puisque le prix du
médicament est trés élevé par rapport aux bienfaits démontrés, 'INESSS recommande au ministre de
ne pas ajouter d'indication reconnue a Imbruvica"“. .

Evaluation

L'appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité
scientifique de I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration
avec les membres du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé
d’hématologues et oncologues médicaux, de radio-oncologues, de chirurgiens et de
pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres critéres prévus a la loi, les
membres du CEPO ont été consultés a propos des hypothéses cliniques intégrées a l'analyse
pharmacoéconomique, ainsi qu'au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue d'une
recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L’ibrutinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase de Bruton (BTK). Cette derniére est I'une des
protéines essentielles des voies de signalisation du récepteur de I'antigéne des lymphocytes B.
Cette voie est notamment impliguée dans la prolifération, la survie et I'écotaxie des
lymphocytes B. L'ibrutinib s’administre par voie orale et est notamment indiqué « pour le
traitement des patients atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC) active qui n'a jamais
été traitée auparavant, y compris en présence d'une délétion 17p ». Actuellement, l'ibrutinib est
inscrit aux listes des médicaments pour le traitement de deuxiéme intention ou plus de la LLC et
en premiere intention chez les personnes présentant une délétion 17p, selon certaines
conditions. Il s’agit de la premiére évaluation d’Imbruvica” par I'INESSS pour le traitement de
premiere intention de la LLC chez les patients qui ne présentent pas la délétion 17p.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLC est un cancer hématologique grave, dont la progression est variable d’une personne
atteinte a 'autre, mais souvent lente. Le lymphome a petits lymphocytes (LPL) est classifié par
I'Organisation mondiale de la Santé comme une LLC présentant un tableau clinique différent.
Le pronostic de survie peut varier de 1 an a plus de 10 ans. Au Québec, en 2016, il est estimé
gu’environ 1 290 nouveaux cas de leucémie seraient diagnostiqués, et les déces des suites de
cette maladie toucheraient environ 690 personnes. Notons que la LLC compte pour environ
11 % de ces cas. Ce cancer affecte une population agée fréquemment atteinte de comorbidités.
En présence d'une maladie asymptomatique, un suivi cliniqgue est privilégié, tandis qu’en
présence d'une progression ou de l'apparition de symptdémes, un traitement est amorcé.
L’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques, qui a un potentiel curatif, est une option
pouvant étre considérée, mais elle s'adresse a un pourcentage limité de personnes. Ainsi, chez
la majorité des patients, le traitement de la LLC demeure a visée palliative dans le but de
maintenir ou d’'améliorer la qualité de vie, et de prolonger la survie. L'age, le statut de
performance, les comorbidités et la préférence des patients sont des facteurs qui influencent le
choix du traitement. Actuellement, le rituximab (Rituxan“) en association avec une
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chimiothérapie a base de fludarabine (Fludara”™ et version générique) constitue le traitement
standard chez les personnes aptes a le tolérer. Chez les personnes agées, en moins bon état
de santé général ou qui présentent des comorbidités, I'obinutuzumab (Gazyva™©) en association
avec le chlorambucil (Leukeran“) est I'option de traitement privilégiée. Le chlorambucil, en
monothérapie ou en association avec la prednisone, ainsi que la bendamustine (Treanda"“) en
monothérapie sont également des options de traitement. L’association rituximab / chlorambucil
peut étre administrée, mais n’'est pas homologuée par Santé Canada et n’a pas d'indication
reconnue sur la Liste des médicaments - Etablissements pour traiter cette condition.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude RESONATE-2 (Burger 2015), complétée par I'abrégé
de Ghia (2016), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. L'étude PCYC-1102
(Byrd 2015) a également été considérée.

L’étude RESONATE-2 est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire et sans
insu qui a pour but de comparer l'efficacité et I'innocuité de I'ibrutinib a celles du chlorambucil
en traitement de premiére intention de la LLC. Elle a été réalisée chez 269 adultes atteints
d'une LLC (n=249) ou d'un LPL (n=20) symptomatique et n'ayant jamais été traités. Les
sujets étaient 4gés d’au moins 65 ans et ceux agés de 65 ans a 70 ans devaient avoir au moins
une comorbidité qui ne permettait pas 'usage de I'association
fludarabine / rituximab /chlorambucil. De plus, ils présentaient un indice fonctionnel, selon
'ECOG de 0a 2 et une espérance de vie de plus de 4 mois. Les patients qui avaient une
délétion 17p étaient exclus. La répartition aléatoire a été effectuée selon un ratio 1:1 et par
stratification, d’'aprés 'ECOG et le stade Rai de la maladie. L'ibrutinib était administré a raison
d'une dose de 420 mg une fois par jour jusqu'a la progression de la maladie ou I'apparition
d’'une toxicité inacceptable. Le chlorambucil était administré a raison d’'une dose initiale de
0,5 mg/kg aux jours 1 et 15 de chaque cycle de 28 jours, et celle-ci pouvait étre augmentée a
0,8 mg/kg en fonction de la tolérance du patient, et ce, jusqu’a la progression de la maladie, la
perte d’'une réponse partielle ou compléte, I'apparition d’'une toxicité inacceptable ou 12 cycles.
Les patients du groupe chlorambucil chez qui la maladie a progressé ont pu recevoir l'ibrutinib
dans une étude de prolongation. En présence deffets indésirables significatifs liés aux
traitements, leur administration pouvait étre interrompue temporairement ou la dose pouvait étre
ajustée (I'ibrutinib, seulement). Lobjectif d’évaluation principal était la survie sans progression,
évaluée par un comité indépendant. Le tableau qui suit présente les principaux résultats,
obtenus chez la population en intention de traiter apres un suivi médian de 18,4 mois.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Principaux résultats d’efficacité de I'étude RESONATE-2 (Burger 2015)

Parametres d'efficacité Ibrutinib Chlorambucil RRI (IC95 %)?
(n =136) (n=133) ou valeur p
Survie médiane sans progressionb Non atteinte 18,9 mois 0’16p(2’%90?)f’28)
L . . . 0,09 (0,04 4 0,17)
Survie médiane sans progression Non atteinte 15,0 mois p < 0,001
Réponse tumorale objective™ 86 % 35 % p < 0,001
Réponse compléte®® 4% 2% n.d.
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte n.d.
Survie estimée a 24 mois' 98 % 85 % 0.16 (9’05 a 0,56)
p = 0,001

o0 oo

e

f

Rapport des risques instantanés (hazard ratio) et intervalle de confiance a 95 %.

Résultats d’évaluation du comité indépendant.

Résultats d’'évaluation des investigateurs

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte ou partielle déterminée selon les critéres d'évaluation de
I'International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL, Hallek 2008).

Pourcentage de patients ayant une réponse compléte déterminée selon les critéres d’évaluation de I''WCLL
(Hallek).

Pourcentage de patients.

n. d.Non disponible.

Les éléments clés ciblés lors de I'analyse de la méthodologie de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique.

Elle inclut un nombre suffisant de sujets atteints de LLC, mais peu de patients sont
atteints d'un LPL (7 %).

L'essai n'a pas été réalisé a I'insu des sujets et des investigateurs, mais les réponses au
traitement ont été évaluées par un comité indépendant, selon des critéres reconnus.

La répartition aléatoire a été réalisée adéquatement et les sujets sont généralement bien
répartis entre les groupes. Un débalancement s’observe entre les groupes en ce qui a trait
au volume supérieur ou égal a 5 cm de la maladie ganglionnaire (40 % contre 30 %), mais
cela n'est pas jugé problématique.

Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un
age médian de 73 ans et un statut de performance, selon 'ECOG, de Oou 1 (91 %).
Environ 45 % des sujets ont une maladie avancée (stade Ill ou IV de Rai), environ 20 %
présentent la délétion 11g22.3 et 32 % ont un score supérieur a 6 sur I'échelle Cumulative
lliness Rating Score (CIRS).

De l'avis des experts, certains patients inclus dans I'essai sont en bon état de santé
général et seraient admissibles a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine. Une
telle limite porte atteinte a la validité externe de cet essai.

L'objectif d’évaluation principal, la survie sans progression, est jugé pertinent pour évaluer
I'efficacité de ce traitement.

Le chlorambucil administré en monothérapie est un traitement comparateur jugé
acceptable (car il s'agissait d’'un traitement standard utilisé lors de la réalisation de cette
étude) et constitue une option thérapeutique utilisée en premiére intention de la LLC, au
Québec chez les patients qui ne peuvent pas recevoir un traitement a base de
fludarabine. Toutefois, [l'utilisation des associations obinutuzumab / chlorambucil ou

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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rituximab / chlorambucil aurait été plus appropriée, selon la pratique clinique actuelle.
" La dose de chlorambucil administrée, variant de 0,5mg/kg a 0,8 mg/kg, est jugée
adéquate.

Les résultats démontrent que [librutinib, comparativement au chlorambucil, améliore
significativement la survie médiane sans progression, chez les patients atteints de LLC en
premiére intention de traitement. La médiane de survie sans progression n’est pas atteinte chez
les sujets recevant [librutinib, tandis qu'elle est de 18,9 mois chez ceux recevant le
chlorambucil. Cela correspond a une diminution de 84 % du risque de progression ou de déces,
ce qui est jugé important et cliniguement significatif. Le pourcentage de patients en vie et chez
qui la maladie n’a pas progressé a 18 mois est en faveur de I'ibrutinib (90 % contre 52 %). Les
résultats sur la survie médiane sans progression observés par les investigateurs corroborent
ceux du comité indépendant. Par ailleurs, les résultats d’analyses de sous-groupes montrent
gue l'effet favorable de l'ibrutinib sur la survie sans progression est observé quelles que soient
les caractéristiques de base des patients.

Les résultats montrent que I'ibrutinib permet a une proportion significative de patients d’obtenir
une réponse tumorale objective, comparativement au chlorambucil. Peu de réponses complétes
sont toutefois observées. Les médianes de survie globale ne sont pas atteintes dans les deux
groupes. Le pourcentage de patients en vie a 24 mois est en faveur de I'ibrutinib (98 % contre
85 %). Cela correspond a une diminution de 84 % du risque de déces en faveur de I'ibrutinib
comparativement au chlorambucil. Il est a noter qu’aucune donnée de survie provenant de
'essai de prolongation n’'est actuellement disponible. De plus, 84 % et 45 % des patients
initialement anémiques ont vu leur concentration moyenne d’hémoglobine s'améliorer avec
l'ibrutinib et le chlorambucil, respectivement. Une amélioration du décompte plaquettaire a été
rapportée chez 77 % et 43 % des patients thrombocytopéniques ayant respectivement recu
l'ibrutinib et le chlorambucil. Ces deux derniers paramétres sont jugés importants dans le
contexte du traitement de la LLC.

En ce qui a trait a l'innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés avec l'ibrutinib comparativement au chlorambucil sont: la diarrhée (42 % contre
17 %), la fatigue (30 % contre 38 %), la toux (22 % contre 15 %), les nausées (22 % contre
39 %), I'cedeme périphérique (19 % contre 9 %), la sécheresse oculaire (17 % contre 5 %),
I'arthralgie (16 % contre 7 %) et la neutropénie (16 % contre 23 %). Les principaux effets
indésirables de grade 3 ou plus relatifs a I'ibrutinib sont : la neutropénie (10 %), I'anémie (6 %)
et I'hypertension (4 %). La neutropénie (18 %), I'anémie (8 %) et la thrombocytopénie (6 %)
sont ceux mentionnés avec le chlorambucil. Une fibrillation auriculaire et une hémorragie
majeure ont été rapportées chez respectivement 6 % et 4 % des patients recevant l'ibrutinib. La
fréquence des abandons en raison des effets indésirables est inférieure dans le groupe
recevant I'ibrutinib (9 % contre 23 %). Trois déces ont été signalés dans le groupe ibrutinib et
17, dans le groupe chlorambucil. L'ibrutinib entraine des effets indésirables fréquents, dont
certains sont graves, mais apparaissent généralement tolérables, car leur prise en charge par
une interruption du traitement ou une réduction de la dose permet de réduire leur fréquence et
leur gravité.

L’abrégé de Ghia présente les données de qualité de vie obtenues chez les patients de I'étude
RESONATE-2. Les questionnaires utilisés, soit le Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue) et I'European Organization for Research and Treatment of

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 5




Cancer (EORTC) QLC-C30, sont reconnus et validés. Notons toutefois que la proportion de
sujets ayant rempli les questionnaires a chacune des évaluations n’est pas mentionnée, ce qui
limite l'interprétation des résultats. Il en ressort notamment que le score de santé globale et
celui lié a la fatigue s’'améliorent dans le groupe ibrutinib, tandis qu’ils semblent diminuer
Iégérement dans le groupe chlorambucil par rapport aux valeurs de base. Une différence en
faveur de librutinib est observée au regard de ces parametres respectifs (p =0,0002 et
p = 0,0004). A noter que I'absence d’insu a pu entrainer une surestimation des bénéfices par
les patients en faveur du traitement a I'étude. Néanmoins, I'ibrutinib ne semble pas avoir d’'effet
négatif sur la qualité de vie des patients et pourrait méme I'améliorer, comparativement au
chlorambucil.

L’étude PCYC-1102 est un essai de phase Ib/ll a devis ouvert, multicentrique et non comparatif,
qui a pour but d’évaluer I'innocuité de I'ibrutinib et son efficacité chez 132 patients atteints d’'une
LLC ou d'un LPL. La plupart d’entre eux présentaient une maladie récidivante ou réfractaire
(n=101), les autres n'avaient jamais recu de traitement (n = 31). Aprés un suivi médian de
3 ans, il ressort chez les patients n'ayant jamais été traités que le pourcentage de réponse
tumorale objective est de 84 %. Les médianes de survie sans progression et de survie globale
ne sont pas atteintes, mais 97 % des sujets sont toujours en vie a 30 mois. Les principaux effets
rapportés, de grade 3 ou plus, sont I'hypertension (23 %) et la diarrhée (16 %). Bien qu'il soit
difficile de tirer des conclusions de cet essai de trés faible niveau de preuve, les données en
matiere d'efficacité et d’'innocuité corroborent celles rapportées dans I'étude RESONATE-2.

Comparaison entre I'ibrutinib et 'association obinutuzumab / chlorambucil

Il n'existe pas d’'étude comparant directement I'efficacité et I'innocuité de I'ibrutinib a celles de
I'association obinutuzumab / chlorambucil pour le traitement de premiére intention de la LLC.
Par conséquent, les données actuelles ne permettent pas d’évaluer adéquatement les
bénéfices cliniques de librutinib par rapport a l'option privilégiée actuellement en premiére
intention de traitement de la LLC chez les patients qui he sont pas admissibles a recevoir une
chimiothérapie a base de fludarabine. Notons que I'association obinutuzumab / chlorambucil a
démontré un avantage sur la survie globale des patients comparativement au chlorambucil chez
cette population. En effet, une diminution de 53 % du risque de déces en faveur de cette
association a été observée (Goede juillet 2015).

Besoin de santé

L'age, le statut de performance, les comorbidités et la préférence des patients sont des facteurs
qui influencent le choix du traitement de premiére intention de la LLC symptomatique.
Actuellement, chez les patients qui ne peuvent pas recevoir un traitement a base de fludarabine
en raison de sa toxicité (adge avancé, moins bon état de santé général ou présence de
comorbidités), I'option de traitement privilégiée est I'association obinutuzumab / chlorambucil.
Le chlorambucil en monothérapie ou en association avec la prednisone ainsi que la
bendamustine en monothérapie sont également des options de traitement. L’association
rituximab / chlorambucil représente également une option, mais n’est pas homologuée par
Santé Canada pour traiter cette condition, ni inscrite sur la Liste des médicaments -
Etablissements.

L’ibrutinib constituerait une option thérapeutique additionnelle en premiére intention de la LLC
chez les patients qui ne présentent pas de délétion 17p et qui ne sont pas admissibles a
recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine. Son mécanisme d’'action difféere de celui des
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options utilisées actuellement. 1l s’administre jusqu'a la progression de la maladie
comparativement a I'association obinutuzumab / chlorambucil qui est utilisée pour un maximum
de 6¢cycles. Il est a noter que les contre-indications a recevoir I'association
obinutuzumab / chlorambucil sont rares et les intolérances graves rencontrées avec ce produit,
telles les réactions a la perfusion, sont prises en charge. Ainsi, I'ibrutinib pourrait étre employé,
selon la préférence des patients. Cependant, il ne pourra pas étre administré en deuxiéme
intention s'il a été administré auparavant. Ce traitement comblerait donc un certain besoin de
santé. Toutefois, il ne faut pas oublier qu’il s’agit d’un traitement a visée palliative, qui a pour but
de permettre au patient de vivre plus longtemps.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que librutinib satisfait au
critere de la valeur thérapeutique pour le traitement de premiére intention de la LLC
chez les patients qui ne présentent pas de délétion 17p et qui ne sont pas admissibles
a recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine.

Motifs de la position unanime

*» Les données provenant de I'étude RESONATE-2 permettent de reconnaitre les
bénéfices cliniques de l'ibrutinib pour le traitement de premiére intention de la LLC
chez ces patients.

= L’ibrutinib améliore significativement la survie médiane sans progression
comparativement au chlorambucil (médiane non atteinte contre 18,9 mois). Une
diminution de 84 % du risque de progression ou de déces est observée, ce qui est
jugé cliniguement important.

» Laréduction du risque de déces a 24 mois est estimée a 84 % avec l'ibrutinib.

= L'ibrutinib permet a une proportion significative de patients d’obtenir une réponse
tumorale objective comparativement au chlorambucil (86 % contre 35 %).

» L’ibrutinib entraine des effets indésirables fréquents, dont certains sont graves, mais
apparaissent généralement tolérables, car leur prise en charge permet de réduire
leur fréquence et leur gravité.

» L’ibrutinib ne semble pas avoir d’effet négatif sur la qualité de vie des patients et
pourrait méme I'améliorer, comparativement au chlorambucil.

» Aucune donnée ne permet de quantifier I'ampleur de I'effet de I'ibrutinib par rapport
a l'association obinutuzumab / chlorambucil actuellement privilégiée en premiere
intention de la LLC chez cette population.

= L’ibrutinib représenterait une option thérapeutique additionnelle en premiére
intention de la LLC. Ce médicament pourrait étre utilisé selon la préférence des
patients et donc, comblerait un certain besoin de santé.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L'EFFICACITE

Le prix de vente garanti d'un comprimé de 140 mg d’ibrutinib est de 90,65 $. Le colt pour
28 jours de traitement, a raison d’'une dose de 420 mg par jour, est de 7 615 $. Il est supérieur a
celui de l'association obinutuzumab / chlorambucil (7 082 $), de la bendamustine (4 375 $) ou
du chlorambucil (48 $). Il est a noter que ces derniéres thérapies intraveineuses sont
administrées pendant un maximum de 6 cycles de 28 jours, contrairement a l'ibrutinib qui est
donné jusqu’a ce que la maladie progresse ou qu’une toxicité inacceptable apparaisse. Ces
codts sont calculés pour une personne de 70 kg ou qui a une surface corporelle de 1,73 m?.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A-2.1).
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Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant.

Elle a pour objectif d’estimer les ratios colt-efficacité et colt-utilité différentiels de librutinib

comparativement au chlorambucil pour le traitement de premiére intention de la LLC chez les

patients pour lesquels les régimes a base de fludarabine sont jugés inappropriés. Entre autres,
cette analyse :

. s'appuie principalement sur les données d'efficacité et d'innocuité de [I'étude
RESONATE-2 et sur les données de survie du chlorambucil provenant d'une
méta-analyse (Ladyzynski 2015);

" repose sur des hypothéses émises sur la survie relative a long terme de l'ibrutinib par
rapport au chlorambucil.

Dans I'ensemble, cette analyse pharmacoéconomique comporte des limites importantes et n'a

pas été retenue par I'INESSS pour les raisons suivantes :

" La comparaison effectuée est peu informative de I'efficience de l'ibrutinib a cette intention
de traitement. L’association obinutuzumab / chlorambucil aurait été un meilleur
comparateur, compte tenu que c’est l'option thérapeutique actuellement privilégiée en
premiére intention.

" Le recours aux données issues d'une méta-analyse afin de pallier 'immaturité des
données de survie de I'étude RESONATE-2 entache fortement la validité des résultats
pharmacoéconomiques générés.

" Les hypothéses émises en ce qui a trait au maintien a long terme des bénéfices de survie
de librutinib par rapport au chlorambucil sont jugées peu plausibles et hautement
incertaines, notamment en raison de l'usage subséquent de l'ibrutinib chez les patients
traités par le chlorambucil en premiére intention de traitement. Les résultats issus de
'étude de prolongation (PCYC-1116-CA) pourraient permettre de mieux étayer ces
hypotheéses.

L'INESSS constate par ailleurs que le colt de traitement avec librutinib pourrait étre beaucoup
plus élevé que celui de I'association obinutuzumab / chlorambucil, et ce, sans qu'un bénéfice
clinigue incrémental ait été démontré par rapport a celui-ci. Pour illustrer ce constat, un scénario
supposant une survie sans progression de la maladie similaire entre ces deux traitements est
présenté. Dans ce scénario, pour une durée médiane de 31,1 mois (Goede décembre 2015), le
co(t en médicaments de I'association obinutuzumab / chlorambucil serait de 42 491 $, tandis
gu'il serait de 257 253 $ avec I'ibrutinib, ce qui représente un différentiel d’environ 215 000 $.

Notons qu’'un paramétre d'importance dans la LLC n’est pas considéré dans ce scénario, soit
celui du délai avant I'amorce d'un traitement de deuxieme intention. Il était de 51,1 mois en
médiane avec l'association obinutuzumab / chlorambucil (Goede décembre 2015), ce qui
signifie un délai supplémentaire sans traitement actif pour un patient aux prises avec une
maladie en progression et admissible a recevoir un autre traitement. En considérant ce
paramétre dans [I'équation, le différentiel de colOt entre [librutinib et [I'association

obinutuzumab / chlorambucil pourrait étre encore plus important.

L'INESSS tient aussi a préciser que dans 'analyse pharmacoéconomique du fabricant, la survie
moyenne sans progression avec l'ibrutinib est estimée a ] mois, représentant un codt en
médicament de prés de [J| $.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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En conclusion, l'analyse pharmacoéconomique soumise par le fabricant ne permet pas
d’évaluer I'efficience de I'ibrutinib en premiére intention de traitement de la LLC, notamment en
raison de l'utilisation d’'un comparateur inadéquat et d’'importantes incertitudes quant aux
intrants cliniques utilisés. L'INESSS constate toutefois que le colt de traitement différentiel tres
élevé de [librutinib par rapport a [I'association obinutuzumab /chlorambucil (I'option
thérapeutique qu'il vise a remplacer) n’est pas justifié par un bénéfice clinique incrémental
appuyé par des données probantes. Ainsi, pour I'ensemble de ces raisons, I'INESSS est d'avis
gue librutinib ne satisfait pas aux criteres économique et pharmacoéconomique pour le
traitement de premiére intention de la LLC chez les personnes qui ne sont pas admissibles a
recevoir une chimiothérapie a base de fludarabine.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME
DE SANTE ET DE SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE,
OBJET DU REGIME GENERAL, CONSIDERATIONS ETHIQUES)

Analyse d’'impact budgétaire

Le fabricant présente une analyse d'impact budgétaire relative au remboursement de librutinib
en traitement de premiére intention de la LLC chez les patients pour lesquels les régimes a
base de fludarabine sont jugés inappropriés. L'analyse repose notamment sur des données
épidémiologiques, ainsi que sur des hypothéses découlant de I'opinion d'experts. Dans cette
analyse, il est supposé que :

] Pour I'année 2016, le nombre de nouvelles personnes atteintes de LLC, au Québec,
serait de 606. Il augmenterait de - % chaque année.

" De ce nombre, | % seraient symptomatiques et nécessiteraient un traitement. Notons
que des régimes a base de fludarabine seraient jugés inappropriés chez ] % de ces
personnes.

" La proportion de personnes assurées par le régime public d'assurance médicaments

serait de % et, au total, représenterait i et | nouvelles personnes
admissibles a recevoir I'ibrutinib au cours des 3 prochaines années.

La durée moyenne de traitement avec I'ibrutinib serait de
" Le taux d’adhésion au traitement des patients serait au cours des 3 prochaines années de

. % et %.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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Impact budgétaire de I'ajout d’'une indication de paiement a Imbruvica“ a la Liste des
médicaments pour le traitement de premiére intention de la leucémie lymphoide chronique
chez les patients pour lesquels les régimes a base de fludarabine sont jugés
inappropriés

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT®
Eabricant RAMQ 2506 298 $ 5783256 % 9520014 % 17 809 ?68 $
Nombre de personnes 43 94 147 147
INESSS RAMQ 8442180 % 18197 588 $ 25889352 % 52 529 l9120 $
Nombre de personnes 90 194 314 314
IMPACT NET
RAMQ 2495126 % 5770026 $ 9506196 $ 17771348 %
Etablissements -1013428 % -133270% -1281082 % -3527780 %
Fabricant® | Total 1481698 $ 4 536 756 $ 8225114 % 14 243 568 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, co(ts les plus faibles 6907011 %
Pour 3 ans, codts les plus élevés 25467 921 $
RAMQ 8476470 % 18 288 857 $ 26 025123 $ 52 790 450 $
Etablissements -2296350% | -2679075% -3036 285 $ -8011710%
INESSS® | Total 6180120 % 15609 782 $ 22988 838 $ 44 778 740 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, codits les plus faibles® 31981083 %
Pour 3 ans, colts les plus élevés® 59871774 %
a Les estimations excluent le colt des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du
grossiste.

b Le nombre total de personnes est basé sur I'hypothése qu’une proportion de personnes poursuivraient leur
traitement d’'une année a l'autre.

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

d Les estimations s’appuient sur des parts de marché inférieures (35 %, 40 % et 40 %), ainsi que sur une durée
de traitement plus faible (22 mois).

e Les estimations reposent sur des parts de marché supérieures (50 %, 55 % et 60 %), ainsi que sur une durée
de traitement plus élevée (36 mois).

Dans I'ensemble, 'INESSS a modifié plusieurs hypothéses, notamment :

" Nombre de personnes admissibles a recevoir l'ibrutinib : celui retenu par le fabricant est
jugé faible. Dans ses analyses, I'INESSS retient un nombre beaucoup plus élevé de
nouvelles personnes, soit 225, 232 et 239, estimations effectuées notamment a partir des
plus récentes données de facturation de la RAMQ. Cette modification augmente de fagon
importante les coits.

" Taux d’adhésion au traitement : Considérant le profil d’'innocuité favorable de I'ibrutinib et
les conséquences graves d'une maladie non contr6lée, I'INESSS retient dans ses
analyses un taux d’adhésion de 100 %. Cette modification augmente de fagon importante
les codts.

" Durée de traitement avec l'ibrutinib: Une durée moyenne plus courte (JJfj mois) est
retenue, celle-ci estimée a partir du modele pharmacoéconomique du fabricant. Notons
gue ce parameétre est trés incertain. Il a donc fait I'objet d’analyses de sensibilité.

" Parts de marché de l'ibrutinib : En raison de sa voie d’administration facilitante, des parts
de marché plus élevées et fixées a 40 %, a 45 % et a 50 % sont supposées.

Ainsi, selon les hypotheses retenues par 'INESSS, des colts de 52,8 M$ pourraient s'ajouter
au budget de la RAMQ pour les 3 premiéres années suivant I'ajout d’'une indication de paiement
a l'ibrutinib. Ces estimations se basent sur I'hypothése qu’un total de 314 personnes seraient

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues a la Loi sur I'accés aux documents
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traitées au cours de ces années (moyenne de 199 personnes par année). L'ajout de cette
indication entrainerait aussi des économies de 8 M$ au sein du budget des établissements;
elles seraient surtout associées a une réduction de [lusage de [I'association
obinutuzumab / chlorambucil. L'impact budgétaire net serait donc de 44,8 M$ (moyenne de
14,9 M$ / an) au cours des 3 prochaines années.

A titre informatif et selon les données de facturation de la RAMQ, pour la période allant du
1°"juillet 2015 au 1° novembre 2016, 205 personnes ont recu de [librutinib en deuxieme
intention de traitement de la LLC ou plus, ce qui représente un codt de 11,5 M$.

Colt d’'opportunité lié a I'ajout d’'une indication et exemples économiques

L’ajout d’'une indication de paiement a l'ibrutinib, dont le colt de traitement individuel est tres
élevé, équivaut a un codt d’'opportunité annuel moyen pour le systeme de santé québécois
estimé a 14,9 M$ pour le traitement de 105 personnes. Afin de mettre en perspective ces colts
et ce qu'ils représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé.
Dans un contexte de ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait signifier des sommes
investies ailleurs et auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'ajout d’'une indication de
paiement a ce médicament.

Colt d’opportunité lié a I’'ajout d’une indication de paiement a Imbruvica" — exemples
comparatifs pour des codts annuels moyens de 14 926 247 $

Comparaison

Colts en médicaments

Traitement de premiére intention de la leucémie
lymphoide chronique chez les patients pour
lesquels les régimes a base de fludarabine sont
jugés inappropriés

75 006 $ en colt
additionnel annuel moyen 199 personnes
par personne

Colts en soins de santé

Equivalent en nombre d’heures pour des soins

PN - 69 $/ heure 216 322 heures
infirmiers a domicile

Equivalent annuel en nombre de places

d’hébergement en soins de longue durée 64641 $/ place 231 places
Equ_lvz_ilent annu_el en nom_bre de !|ts_ de soins 68 000 $ / lit 220 lits
palliatifs (en maison de soins palliatifs)

Equivalent en jours de soins d’urgence (services 232 $ / jour 64 337 jours

ambulatoires au cours d’'une période de 24 heures)

Perspective du patient
Les éléments mentionnés dans la section qui suit proviennent des lettres recues des patients ou
des groupes de patients au cours de I'évaluation.

Les personnes atteintes de LLC sont confrontées a un pronostic sombre a court ou moyen
terme, tant en ce qui concerne leur qualité de vie que leur espérance de vie. Les patients
rapportent souvent un état de fatigue constant et important. De plus, les incertitudes liées au
futur et a l'accessibilité a de nouveaux médicaments engendrent fréquemment stress et
dépression. Les personnes atteintes sont souvent forcées d’interrompre leurs activités et de
s'isoler socialement afin d'éviter les infections. Chez celles qui ne peuvent pas recevoir de
chimiothérapie a base de fludarabine, il existe un besoin de recourir a nouveaux traitements
efficaces et sécuritaires. Avoir la possibilité de choisir un traitement parmi diverses options

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels.
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offertes est considéré comme essentiel. De plus, la majorité des patients se disent préts a
tolérer des effets indésirables qui peuvent étre pris en charge si cela peut améliorer leur
fonctionnement quotidien global. En considérant que les effets indésirables de [Iibrutinib
peuvent étre gérés, ce produit correspond au besoin thérapeutique recherché. De plus, un
traitement a prendre par voie orale est avantageux pour les patients et leur entourage puisqu’ils
n'auront pas a se déplacer a I'hdpital pour le recevoir.

Perspective du clinicien

L’ibrutinib constitue une option thérapeutique additionnelle, qui utilise un nouveau mécanisme
d’action, en traitement de premiére intention des patients atteints d'une LLC qui ne sont pas
admissibles a recevoir de chimiothérapie a base de fludarabine. L'appréciation de I'efficacité et
de l'innocuité de cette thérapie repose sur des données de niveau de preuve acceptable.
L’ampleur de l'effet observé sur la survie sans progression par rapport au chlorambucil est
considérée comme importante. Cependant, aucune donnée ne permet de quantifier avec
précision  l'ampleur des  bénéfices cliniques par rapport a l'association
obinutuzumab / chlorambucil utilisée actuellement chez ces patients. Le profil d’innocuité de
I'ibrutinib est connu et peut étre pris en charge. De plus, ce produit s'administre par voie orale,
ce qui présente un avantage pour le patient et nécessite moins de ressources hospitaliéres.
Ainsi, librutinib pourrait étre utilisé selon la préférence des patients en premiére intention.
Toutefois, ils ne pourront pas le recevoir en deuxiéme intention s'il a été administré auparavant.
Notons également que I'association obinutuzumab / chlorambucil ne peut pas étre administrée
en deuxiéme intention.

L'absence de remboursement d’'un médicament dont la valeur thérapeutique est reconnue place
les cliniciens dans une position difficile des points de vue juridique, éthique et déontologique.
L’évolution de ces concepts conduit en effet a conclure que le respect des principes du
consentement éclairé oblige le médecin a divulguer a son patient les diverses options de
traitement appropriées. Les médecins estiment qu’ils ne satisferaient pas aux exigences d'un
consentement éclairé s’ils ne dévoilaient pas I'existence d’'une option qui n'est pas inscrite aux

listes de médicaments.

Le médecin doit donc exposer les motifs de la décision ministérielle et de I'existence de la
mesure du patient d’exception. Le médecin peut étre appelé a faire cette demande si le patient
le souhaite et s'’il juge qu'il s’agit du meilleur traitement disponible pour ce dernier. La demande
est alors étudiée par la RAMQ et la décision rendue est individualisée sur la base des
conditions établies par réglement.

Les cliniciens sont également conscients des problemes d’allocation des ressources qui en
résultent et qui ont des conséquences directes sur les soins. Dans ce contexte, ils considérent
qu’un suivi étroit est requis et que le traitement doit étre cessé des que la maladie commence a
progresser.

Perspective du citoyen

Actuellement, I'analyse de la perspective citoyenne est difficile a mener, car il n'existe pas
d’écrits scientifiques ou éthiques propres a chaque médicament. Il faut donc aborder les
évaluations en opérant une remontée vers des thémes plus généraux, par exemple: un
allongement modeste de la vie & un colt potentiellement trés élevé, lattitude souhaitable
devant des données de qualité modestes quand nous savons pertinemment qu'il serait illusoire
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d’espérer la publication de données de meilleure qualité et la difficulté de comparer le traitement
des maladies chroniques avec celui des maladies aigués.

Mais encore faudrait-il clarifier le sens méme de I'exercice. Qu’'entend-on exactement par
« perspective citoyenne »? Il nous semble que ce concept devient plus clair lorsqu’on le met en
paralléle avec la « perspective patient ». Celle-ci vise a donner voix aux personnes atteintes de
LLC et a leurs proches, a permettre la prise en compte d’éléments expérientiels qui ne peuvent
étre saisis par les sources classiques. Elle favorise également la prise en compte de
connaissances d’'un autre type que scientifique. Bien que le citoyen ait fait I'expérience de la
maladie, il adopte une perspective plus distanciée, mais toujours empathique. La perspective
citoyenne exige de considérer la santé parmi un ensemble de biens fondamentaux que I'Etat
doit promouvoir. Le regard citoyen est d’'une ampleur plus grande que celui du contribuable; ce
dernier se préoccupe de I'impact de la fiscalité alors que le premier se préoccupe du bien de
'ensemble des citoyens et des arbitrages nécessaires pour la réalisation des biens
fondamentaux que sont la santé, I'éducation, le développement durable, la culture, etc. La
préoccupation de I'équité domine le regard citoyen, qui est enfin particulierement attentif aux
mesures qui rendent le débat démocratique possible : participation des concernés, diffusion de
I'information, régulation des conflits d'intéréts. Ajoutons un élément paradoxal : le regard citoyen
percoit la diversité des conceptions du monde, des valeurs et des représentations de la vie
bonne. Il favorise un vivre ensemble qui assume la diversité.

C’est dans cette perspective que I'INESSS a pris en considération des éléments issus d'une
recension ciblée des écrits sur le concept de justice distributive ainsi que sur différents éléments
issus d'une analyse ciblée des médias et des médias sociaux face aux traitements en oncologie
ainsi qu'a la question de l'acces aux soins de santé. Il s'agit d'une démarche préliminaire qui
doit étre abordée de facon critique et en tenant compte de ses limites méthodologiques. La
perspective citoyenne n’'est pas le simple reflet des valeurs et jugements ambiants. Bien que
I'exercice soit périlleux, faute de pouvoir réunir des citoyens et de mettre en place les conditions
idéales d'une délibération en termes de représentation et d’information, ce point de vue doit étre
construit de fagon critique en imaginant quel serait le point de vue d’un citoyen soucieux du bien
commun, indépendant et informé.

Le Québec s’est doté d’'un systeme public de soins de santé, car la santé est considérée
comme une valeur importante. De plus, les Québécois adhéerent a un idéal de solidarité qui les
motive a assumer collectivement les risques liés a la santé. Le citoyen adhere a I'objectif d’'un
« acces équitable et raisonnable aux soins de santé » que le |égislateur a inscrit dans la
Iégislation. Cependant, cet « accés raisonnable » exige la prise en compte des ressources
disponibles, il y va de la pérennité du systéme. Les colts d’opportunité sont des parameétres
incontournables. Par ailleurs, I'« équitable » impose, en outre, la recherche de la juste
proportion des ressources en fonction de la morbidité et de la mortalité associées a des
problémes de santé.

L’'INESSS estime gu'il est crucial, lorsqu’il évalue I'opportunité d’inscrire un médicament dans la
perspective du citoyen, d'apprécier le colt d'opportunité d’'une nouvelle stratégie thérapeutique
et le bienfait clinique qu'’il peut procurer; et de mettre en évidence les renoncements que tout
choix implique, donc les gains en santé qui pourraient étre atteints avec la méme somme dans
d’autres maladies. Il ne lui appartient pas de procéder a lI'analyse pour d’autres domaines,
néanmoins, I'INESSS, en valorisant la perspective citoyenne, met en évidence que le décideur
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public ne peut échapper a I'exercice risqué, mais inévitable de pondérer le gain en santé obtenu
avec une nouvelle thérapie a ce qui pourrait étre créé dans d'autres situations. La transparence
des processus, des informations, des jugements quant a la qualité et la disponibilité de
information pavent la voie au respect de décisions reposant souvent sur des données
comportant de nombreuses incertitudes et qui doivent pourtant servir a trancher dans les
domaines les plus sensibles : la vie, la mort, la souffrance.

L'INESSS est d'avis qu'aux yeux d'un citoyen il serait raisonnable de convenir que librutinib
représente une option thérapeutique qui peut étre jugée importante, puisqu’elle permet
d'améliorer de fagcon cliniguement importante la survie médiane sans progression
comparativement au chlorambucil chez les patients atteints de LLC en premiere intention de
traitement. De plus, I'ibrutinib semble prolonger la vie des patients et pourrait méme améliorer
leur qualité de vie par rapport au chlorambucil. Cependant, [I'association
obinutuzumab/chlorambucil est utilisée actuellement & ce stade de la maladie et aucune donnée
ne permet de comparer les bénéfices cliniques de I'ibrutinib par rapport a ce traitement. Ainsi,
dans une perspective de justice distributive, son remboursement ne constitue pas une décision
responsable, juste et équitable compte tenu du prix soumis par le fabricant.

Délibération sur I’ensemble des criteres prévus ala loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis qu’il n’est pas raisonnable d’ajouter
d’indication reconnue a Imbruvica" sur les listes des médicaments en traitement de
premiére intention de la LLC.

La recommandation des membres figure au début du présent avis et elle constitue la
position de 'INESSS.

Motifs de la position unanime

» L’ibrutinib améliore significativement la survie médiane sans progression
comparativement au chlorambucil (médiane non atteinte contre 18,9 mois). Une
diminution de 84 % du risque de progression ou de déces est observée, ce qui est
jugé cliniguement important.

» Laréduction du risque de déces a 24 mois est estimée a 84 % avec l'ibrutinib.

» L’ibrutinib entraine des effets indésirables fréquents, dont certains sont graves, mais
apparaissent généralement tolérables, car leur prise en charge permet de réduire
leur fréquence et leur gravité.

» Par rapport au chlorambucil, I'ibrutinib ne semble pas nuire a la qualité de vie des
patients et pourrait méme I'améliorer.

» Aucune donnée ne permet de quantifier 'ampleur de I'effet de l'ibrutinib par rapport
a l'association obinutuzumab / chlorambucil actuellement privilégiée en premiére
intention de la LLC chez les patients qui ne sont pas admissibles a recevoir une
chimiothérapie a base de fludarabine.

= L’ibrutinib représenterait une option thérapeutique additionnelle en premiere
intention de la LLC. Ce médicament pourrait étre utilisé selon la préférence des
patients et donc, comblerait un certain besoin de santé.

= Le colt de 28 jours de traitement avec l'ibrutinib, qui s’administre jusqu’a ce que la
maladie progresse, est de 7 615 $. Celui-ci est jugé tres éleve.

» |’analyse pharmacoéconomique soumise par le fabricant ne permet pas d'évaluer
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I'efficience de l'ibrutinib en premiére intention de traitement de la LLC.

= Son codt de traitement potentiellement tres élevé par rapport a l'association
obinutuzumab / chlorambucil n’est pas justifié par un bénéfice cliniqgue incrémental
démontré.

» |'usage de ce médicament engendrerait d’'importants colts pour le systéeme de
santé québeécois, de I'ordre de 44,8 M$ pour les 3 premiéres années suivant I'ajout
de cette indication.

= A la lumiére de I'ensemble de ces éléments, une recommandation de refus d’ajout
d’'une indication est justifiée.
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