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Avis de refus — Valeur thérapeutique

L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au
ministre de ne pas inscrire Bosulif® sur les listes de médicaments pour le traitement de la
leucémie myéloide chronigque (LMC), car il ne satisfait pas au critere de la valeur thérapeutique.

A I'intention du public

Bosulif*® a pour but de traiter les personnes atteintes d’un cancer de la moelle osseuse : la leucémie
myéloide chronique. Il s’agit d'une maladie grave qui progresse en 3 phases (chronique, accélérée et
blastique) jusqu’au décés. Sans traitement, les patients ont une espérance de vie d’environ 5 ans. Les
traitements qui leur sont offerts visent a ralentir la progression de la maladie, permettent généralement de
conserver un bon état de santé ainsi que de vivre pendant plusieurs années. A des phases plus
avancées de la maladie, certains patients ont acces a I'allogreffe de moelle, une option qui peut en guérir
un certain nombre.

Santé Canada a accepté Bosulif"® & certaines conditions. Il est indiqué, quelle que soit la phase de la

maladie, chez les patients chez qui la maladie continue de progresser malgré I'usage d’au moins un
traitement avec Gleevec", Sprycel" ou Tasigna"™ ou qui sont intolérants & au moins une de ces options
et chez qui leur administration n’est pas possible par la suite. Actuellement, il n’existe pas de traitement
reconnu pour ces patients si I'allogreffe de moelle n’est pas une option.

L'INESSS n’est pas en mesure de reconnaitre la valeur thérapeutique de Bosulif" et recommande donc
au ministre de ne pas l'inscrire. Les données sur Bosulif*® proviennent d’une étude non comparative, de
trés faible niveau de preuve. Les résultats montrent que ce médicament, administré en deuxiéme ou
troisieme intention de traitement, entraine des réponses cliniques positives chez plusieurs patients ayant
une maladie en phase chronique. Par contre, il n'est pas possible de déterminer les bénéfices que
procure Bosulif*® comparativement & Sprycel" et Tasigna““. De plus, I'étude réalisée en premiére
intention de traitement montre que Bosulif* apparait moins efficace et plus toxique que Gleevec’.
Finalement, pour les phases plus avancées de la maladie, les données sur Bosulif'® sont jugées
insuffisantes.

En conséquence, puisque la valeur thérapeutique de Bosulif"® n’est pas reconnue, les 4 autres aspects
prévus a la loi (la justesse du prix, le rapport entre le co(t et I'efficacité du traitement, les conséquences
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de linscription du médicament a la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du
systeme de santé et I'opportunité de I'inscription du médicament a la liste en regard de I'objet du régime
général) n'ont pas été considérés.

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

Le bosutinib appartient a la classe des inhibiteurs des tyrosines-kinases (ITK). Il agit en inhibant
de facon sélective I'activité de la tyrosine-kinase BCR-ABL ainsi que celle de kinases de la
famille Src, telles que Src, Lyn et Hck, impliquées dans la pathogénése des leucémies a
chromosome Philadelphie (Ph). Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour
le bosutinib. 1l s'administre par voie orale et est indiqué « pour le traitement des adultes atteints
de leucémie myéloide chronique (LMC) & chromosome Philadelphie positif (Ph +) en phase
chronique, en phase accélérée ou en crise blastique qui ont présenté une résistance ou une
intolérance a un traitement préalable par un inhibiteur de tyrosine kinase et pour qui un
traitement subséquent par I'imatinib, le nilotinib ou le dasatinib n’est pas indiqué d’'un point de
vue clinique ». Il s'agit de la premiéere évaluation de Bosulif* par 'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LMC est un cancer hématologique de la moelle osseuse. Il est estimé qu’en 2014 environ
1 240 nouveaux cas de leucémie seront diagnostiqués et que 620 personnes décéderont de ce
cancer au Québec. Notons que la LMC compte pour environ 15 % de ces cas. Il s’agit d'une
maladie grave qui progresse en 3 phases (chronique, accélérée et blastique) jusqu’au déces.
Sans traitement, I'espérance de vie des patients est d’environ 5 ans. Actuellement, I'imatinib
(Gleevec™ ), le nilotinib (Tasigna”) et le dasatinib (Sprycel”®) sont inscrits en médicaments
d’exception pour le traitement de premiére intention de la LMC en phase chronique, selon
certaines conditions. En présence d’'une résistance ou d’une intolérance a un traitement de
premiére intention, les options remboursées en deuxieme intention sont I'imatinib a haute dose,
le nilotinib ou le dasatinib. Le choix du traitement dépend de celui recu auparavant. En
présence d’'une maladie réfractaire ou d’'une intolérance a au moins 2 ITK, lallogreffe de
cellules souches hématopoiétiques, potentiellement curative, est envisagée. Cependant,
certains patients refusent cette thérapie et d’autres ne sont pas admissibles a la recevoir en
raison de leur 4ge ou de la présence de comorbidités. Un autre ITK leur est alors administré.
Par ailleurs, I'imatinib est le seul produit inscrit en premiére intention de traitement de la LMC en
phase accélérée, tandis que le nilotinib et le dasatinib constituent des options de deuxieme
intention. Seul I'imatinib est inscrit sur les listes de médicaments pour le traitement de la LMC
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en phase blastique. Notons que l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques est I'option
privilégiée a ces phases avancées de la maladie. Ces thérapies permettent de prolonger la vie
des patients pendant plusieurs années.

Analyse des données

Les données concernant le bosutinib proviennent de I'étude 200, un essai de phase I/ll & devis
ouvert, multicentrique et non comparatif. Diverses publications issues de cette étude ont été
considérées pour I'évaluation de la valeur thérapeutique du bosutinib pour le traitement de
deuxieme intention ou plus de la LMC en phase chronique dont celle de Cortes (2011),
complétée par les analyses de Gambacorti-Passerini (2014) et de Trask (2012), ainsi que celle
de Khoury (2012). Une comparaison indirecte non publiée est également analysée. De plus,
pour le traitement de la LMC en phase accélérée et en phase blastique, I'abrégé de publication
de Gambacorti-Passerini (2010) est considéré.

LMC en phase chronique - deuxiéme intention de traitement

La publication de Cortes (2011) présente les résultats d’efficacité et d’'innocuité observés chez
une cohorte de 288 adultes atteints de LMC Ph + en phase chronique, résistants ou intolérants
a I'imatinib. La premiére partie de I'essai a permis de déterminer la dose maximale tolérée de
bosutinib, soit 500 mg par jour. Les patients inclus dans la seconde partie de I'étude n’avaient
pas recu d’autre ITK que I'imatinib et présentaient un bon état de santé global (ECOG de 0 ou
1). lls ont recu le bosutinib a la dose quotidienne de 500 mg jusqu'a la progression de la
maladie ou I'apparition d’'une toxicité inacceptable. La dose pouvait étre augmentée a 600 mg
par jour ou réduite par tranches de 100 mg jusqu’'a 300 mg par jour, selon la tolérance du
patient. Les principaux résultats d’efficacité obtenus aprés un suivi médian de 24,2 mois sont
présentés au tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de la publication de Cortes (2011)

b e T
Patients RHC? R?Z’Z" RCyM" RCyC® RMM® . SS“Snfée esﬁﬁée
nombre cumulée . cumulée | cumulée | cumulée . .
semaines az2ans az2ans
Tous les
; 86 % . 53 % 41% 64 % 0 0
(ﬁai'ezgtg) (n=287) | 1% (n=266) | (n=266) | (n=78) 9% 92 %
Résistants
Aiadeede 86 % . 54 % 41 % 64 % . .
f’l(r'w'r:“ggr(‘)')b n=199) | 3% | n=186) | (n=186) | (n=55) 3% 89 %
Intolérants
bl 85 % . 49 % 41 % 65 % . .
a(lr:n;aégl)lb (n = 88) 27 % (n = 80) (n = 80) (n = 23) 95 % 98 %

a Pourcentage de patients ayant une réponse hématologique compléte

b  Pourcentage de patients ayant une réponse cytogénétique majeure (compléte ou partielle) selon les critéres
d’évaluation de I'European LeukemiaNet (ELN 2006)

¢ Pourcentage de patients ayant une réponse cytogénétigue compléte selon les criteres d’évaluation de
I'ELN (2006)

d Pourcentage de patients ayant une réponse moléculaire majeure (compléte ou partielle) confirmée par
RT-PCR dans un laboratoire central

e Pourcentage de patients dont la maladie n'a pas progressé a 2 ans

Pourcentage de patients en vie a 2 ans

—h

Les éléments clés identifiés lors de I'analyse de la méthodologie de I'étude sont les suivants :
" Il s’agit d'un essai de tres faible niveau de preuve, soit une étude de phase I/ll, non
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comparative et a devis ouvert.

" L’'absence de comparateur pourrait s'expliquer par le fait que le nilotinib et le dasatinib
n’étaient pas encore approuvés pour cette condition lors du recrutement des patients de
cette cohorte (2006 a 2008).

" Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. La majorité des
patients sont résistants a l'imatinib (69 %). La plupart des sujets ont recu un seul
traitement antérieur (68 %). Ceux qui ont recu 2 thérapies antérieures avaient tous recu
de l'interféron alfa. Notons que ce produit n’est plus utilisé en pratique.

" La population étudiée est représentative de celle qui serait traitée au Québec a ce stade
de la maladie.

. Les criteres utilisés pour définir la résistance ou l'intolérance a l'imatinib sont rigoureux,
bien détaillés et concordent avec ceux utilisés en pratique.

. L'objectif d’évaluation principal, le pourcentage de réponse cytogénétigue majeure

(RCyM) a 24 semaines, est jugé acceptable dans le contexte du traitement de la LMC.

Les résultats montrent que lI'usage du bosutinib permet d’obtenir des réponses cytogénétiques
et hématologique chez les patients atteints de LMC en phase chronique qui présentent une
résistance ou une intolérance a I'imatinib. L’effet du traitement observé est rapide (délai médian
avant l'obtention d'une RCyM = 12,3 semaines) et se maintient tout au long de I'étude. Ces
résultats sont jugés cliniguement significatifs. En ce qui concerne les réponses moléculaires, le
faible nombre de patients évalués ne permet pas d'en tirer des conclusions. Notons que les
patients qui présentent la mutation T315l ne semblent pas bénéficier du traitement. En ce qui a
trait aux médianes de survie sans progression et de survie globale, elles ne sont pas atteintes a
cette durée de suivi, mais les pourcentages de survie estimés a 2 ans sont significatifs.

En ce qui a trait a l'innocuité, les effets indésirables de tous grades les plus fréquemment
rapportés sont les troubles d'ordre gastro-intestinal (diarrhée, nausée, vomissements) ou
hématologique (anémie, thrombocytopénie, neutropénie). Les effets indésirables de grade 3 ou
4 les plus souvent observés sont la thrombocytopénie (24 %), la neutropénie (18 %), I'anémie
(13 %), I'hnypermagnésémie (12 %), 'augmentation des transaminases hépatiques (ALT : 10 %
et AST : 5 %), la diarrhée (9 %) et les éruptions cutanées (9 %). Le pourcentage de patients
ayant cessé le traitement en raison des effets indésirables est de 21 %. Par ailleurs, 66 % des
patients inclus dans I'étude ont eu une interruption temporaire du traitement et 47 % ont eu une
réduction de dose. De l'avis des experts, les troubles gastro-intestinaux qui apparaissent au
cours des 2 premiéres semaines de traitement sont transitoires. IIs peuvent disparaitre d’eux-
mémes ou étre résolus avec I'administration de traitements de support. En ce qui concerne les
troubles hématologiques, ils ne sont pas inhabituels a ce stade de la maladie. De plus, la prise
en charge des effets indésirables, notamment par une interruption temporaire du traitement ou
une réduction de dose, permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

La publication de Gambacorti-Passerini (2014) présente les résultats d'une analyse
intermédiaire additionnelle des données concernant le sous-groupe de patients décrit
précédemment dans la publication de Cortes (2011). Les résultats obtenus apres 9 mois
additionnels de suivi abondent dans le méme sens que ceux observés précédemment et
montrent que l'efficacité du traitement est durable. Les effets indésirables hématologiques ou
non-hématologiques ainsi que la proportion de ceux-ci sont semblables a ceux observés au
cours du suivi précédent. De l'avis des experts, ces données indiquent que les patients qui
obtiennent une réponse cytogénétique avec le bosutinib en tirent un bénéfice significatif.
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Des données de qualité de vie sont également issues de I'étude 200 (Trask). L'évaluation de la
qualité de vie et des symptdbmes liés a la maladie des patients de la cohorte décrite
précédemment a été effectuée jusqu’a I'abandon du traitement. Les patients devaient apprécier
eux-mémes leur qualité de vie. Le module Functional Assessment of Cancer Therapy-Leukemia
(FACT-Leu) utilisé, qui comprend le questionnaire Functional Assessment of Cancer Therapy-
General (FACT-G) et une échelle spécifique a la leucémie, est reconnu et validé. Les résultats
observés pendant 96 semaines semblent démontrer que la qualité de vie des patients
s’améliore au cours du traitement. En effet, une augmentation statistiquement significative de
plusieurs scores sur les échelles du module FACT-Leu est observée au cours du traitement.
Cependant, le seuil de changement minimal cliniguement significatif a été atteint seulement
chez le sous-groupe de patients intolérants a l'imatinib, et ce, exclusivement lors des
3 derniéres évaluations sur 7 analyses effectuées pour quelques parameétres d’'évaluation. En
somme, l'usage du bosutinib ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients, mais une
incertitude est présente en raison de I'absence d'insu.

LMC en phase chronique - troisiéme intention de traitement

La publication de Khoury présente, quant a elle, les résultats d’une analyse qui porte chez un
sous-groupe de 118 adultes atteints de LMC Ph + en phase chronique, résistants ou intolérants
a l'imatinib ainsi gu’au nilotinib ou au dasatinib. Parmi ceux-ci, 115 patients recevaient une
troisieme intention de traitement et 3 patients, une quatriéme intention. lls présentaient tous un
bon état de santé global (ECOG de 0 ou 1). Les principaux résultats obtenus, aprés un suivi
médian de 28,5 mois, sont présentés au tableau suivant.
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Principaux résultats d’efficacité de la publication de Khoury (2012)

e T
Patients RHC® RCyMb RCyC® RMM’ esstisrsée esﬁﬁée ;;a;?osrl:oerr-]
(nombre) cumulée | cumulée | cumulée | cumulée 32 ans 322ans | PA ou PB®
Tous les
: 73 % 32% 24 % 15 %
patients _ a - = 73 % 83 % 4%
(n = 118) (n=116) | (n=108) | (n=108) | (n=105)
Imatinib" et
résistants o o o
au 62 % 31 % 1‘_1 % 3_4 n.d. n.d. n.d.
dasatinib (n=35) (n=35) (n=35)
(n=37)
Imatinib” et
'”to';rja”ts 80 % 30 % 28 % 25 % iy nd nd
dasatinib (n=49) (n=43) (n=43) (n=48) h o e
(n =50)
Imatinib" et
résistants 77 % 35% 27 % 11 % nd nd nd
au nilotinib (n =26) (n =26) (n =26) (n=19) h e e
(n=27)

a Pourcentage de patients ayant une réponse hématologique compléte
b  Pourcentage de patients ayant une réponse cytogénétique majeure (compléte ou partielle) selon les critéres
d’évaluation de I'European LeukemiaNet (ELN 2006)
¢ Pourcentage de patients ayant une réponse cytogénétique compléte selon les criteres d'évaluation de
I'ELN 2006
d Pourcentage de patients ayant une réponse moléculaire majeure (compléte ou partielle) confirmée par RT-
PCR dans un laboratoire central
Pourcentage de patients dont la maladie n’a pas progressé a 2 ans
Pourcentage de patients en vie a 2 ans
Pourcentage de patients dont la maladie a progressé en phase accélérée (PA) ou en phase blastique (PB)
Patients résistants ou intolérants a I'imatinib
.d. Non disponible

S5 oTKQ ho

Les éléments clés suivants doivent étre retenus :

. Les données issues de cette cohorte proviennent de I'étude 200, jugée de trés faible
niveau de preuve.

" Le recrutement des patients de cette cohorte s'est effectué de 2006 a 2010, ce qui
expligue que certains ont pu recevoir le dasatinib ou le nilotinib apres résistance ou
intolérance a I'imatinib.

" Les caractéristiques des patients sont bien détaillées. La population étudiée est
représentative de celle a traiter au Québec.

Des résultats positifs sont observés avec le bosutinib sur les réponses cytogénétiques ou
hématologique ainsi que sur la survie globale. Ainsi, les patients qui se trouvent en troisieme
intention de traitement de la LMC en phase chronique, a la suite d’'une résistance ou d’'une
intolérance a limatinib ainsi qu'au dasatinib ou au nilotinib peuvent obtenir des réponses
cliniques significatives avec le bosutinib.

LMC en phase chronique - Comparaison entre le bosutinib, le dasatinib et le nilotinib
Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du bosutinib
en deuxieéme intention de traitement de la LMC sont le nilotinib et le dasatinib. Actuellement, il
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n'existe pas d’'étude qui compare directement les traitements entre eux. Ainsi, une mise en
paralléle non publiée des résultats d’études portant sur le nilotinib et le dasatinib a été analysée.
Certaines de ces études correspondent a celles retenues lors de I'évaluation de la valeur
thérapeutique de ces produits. Il ressort de cette comparaison indirecte que l'efficacité du
bosutinib en deuxiéme intention de traitement de la LMC en phase chronique apparait
semblable & celle du dasatinib et du nilotinib. Quant & son profil d’'innocuité, il apparait différent
de celui des deux autres ITK. En effet, le bosutinib semble entrainer autant d’effets indésirables
de grade 3 ou 4 que le dasatinib et le nilotinib, mais ceux-ci sont principalement d’ordre gastro-
intestinal. Toutefois, une conclusion ferme ne peut étre tirée en raison des nombreuses limites
inhérentes a ce type de comparaison.

Par ailleurs, les résultats d'une étude ouverte (Cortes 2012) réalisée en premiéere intention ont
été considérés pour apprécier I'efficacité globale du traitement. Les résultats observés chez
502 patients aprés 12 mois de traitement laissent croire que le bosutinib a une efficacité
moindre que celle de l'imatinib et un profil d'innocuité plutét défavorable. Notons que le
bosutinib n’a pas encore recu d’avis de conformité de Santé Canada en premiére intention de
traitement de la LMC. Le nilotinib et le dasatinib, pour leur part, avaient démontré leur
supériorité par rapport a I'imatinib en premiére intention de traitement.

LMC en phase accélérée ou en phase blastique

L’abrégé de publication de Gambacorti-Passerini (2010) présente les résultats d’'une analyse
qui porte, entres autres, sur 111 patients atteints de LMC Ph + en phase accélérée (n = 63) ou
en phase blastigue (n =48). Ces patients se trouvaient tous a leur deuxiéme intention de
traitement ou plus. Bien que les résultats semblent favorables, les experts sont d'avis
gu’aucune conclusion ne peut en étre tirée, car il s’agit de données préliminaires qui sont
jugées de trés faible niveau de preuve. Ainsi, les données actuelles sont jugées insuffisantes
pour évaluer adéquatement les bénéfices du bosutinib pour le traitement de la LMC en phase
accélérée ou en phase blastique.

Besoin de santé

L'arrivée des thérapies ciblées, a l'aide des ITK (imatinib, dasatinib et nilotinib), a permis
d’améliorer le pronostic des patients atteints de LMC en phase chronique. La majorité des
patients traités de facon continue conservent un bon état de santé global. La progression vers
les phases avancées de la maladie est retardée et s’étend sur plusieurs années. Cependant,
certains patients deviennent résistants ou intolérants a ces options thérapeutiques. L'acces au
bosutinib permettrait la prise en charge des patients atteints de LMC qui ne sont pas
admissibles a l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques a la suite d’'une résistance ou
d’'une intolérance aux autres ITK. Le bosutinib représenterait donc une option thérapeutique
additionnelle pour ces patients. Ainsi, cette thérapie comblerait un besoin de santé chez une
faible proportion de patients.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que le bosutinib ne satisfait
pas au critéere de la valeur thérapeutique pour le traitement de deuxiéme intention ou
plus de la LMC Ph + en phase chronigue, en phase accélérée ou en phase blastique.
La recommandation majoritaire des membres figure au début de cet avis et elle
constitue la position de 'INESSS.
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Motifs de la position majoritaire

L’étude 200 est de trés faible niveau de preuve (étude de phase I/ll, non comparative,
a devis ouvert) et présente des limites méthodologiques importantes.

Les données d’efficacité montrent que le bosutinib entraine des réponses cliniques
positives chez plusieurs patients en deuxieme ou troisieme intention de traitement.
Toutefois, aucune donnée comparative n’est disponible. L'ampleur de l'effet du
bosutinib ne peut pas étre confirmée par rapport au dasatinib et au nilotinib.

Une étude de phase lll, a répartition aléatoire et contrélée permettrait d’apprécier et
de mieux quantifier les bénéfices du bosutinib.

Les données d'efficacité disponibles pour le bosutinib en premiére intention de
traitement sont défavorables par rapport a I'imatinib. Le nilotinib et le dasatinib, pour
leur part, avaient démontré leur supériorité par rapport a I'imatinib en premiére
intention de traitement.

En ce qui concerne I'innocuité, le bosutinib entraine des effets indésirables de grade
3 ou 4 fréquents, principalement d’ordre hématologique ou gastro-intestinal, et
certains sont préoccupants.

Les données de qualité de vie sont incertaines. En effet, les patients devaient
apprécier eux-mémes leur qualité de vie, ce qui a pu surestimer les bénéfices du
bosutinib compte tenu de I'absence d’insu.

Les données sont insuffisantes pour reconnaitre la valeur thérapeutique du bosutinib
pour le traitement de deuxiéme intention ou plus de la LMC en phase accélérée ou
en phase blastique.

Motifs de la position minoritaire

Le niveau de preuve de I'étude 200, bien qu'il soit tres faible, est semblable a celui de
I'étude principale qui a permis de reconnaitre la valeur thérapeutique du nilotinib en
deuxiéme intention de la LMC en phase chronique aprés résistance ou intolérance a
I'imatinib.

Une étude a répartition aléatoire comparant le bosutinib au nilotinib ou au dasatinib
en deuxiéme intention de traitement de la LMC en phase chronique aurait été
idéale, mais une telle étude ne sera probablement jamais réalisée.

Sur la base de comparaisons indirectes, l'efficacité du bosutinib en deuxiéme
intention apparait semblable a celle du dasatinib et du nilotinib. Quant a son profil
d’'innocuité, il apparait différent de celui des 2 autres ITK. Le bosutinib semble
entrainer autant d’'effets indésirables de grade 3 ou 4 que le dasatinib et le nilotinib,
mais ceux-ci sont principalement d’ordre gastro-intestinal.

La toxicité du bosutinib est importante, mais la réduction de dose ou l'interruption du
traitement permet de réduire la fréquence et la gravité de ces effets indésirables.

Le bosutinib ne semble pas détériorer la qualité de vie des patients.

Le bosutinib constituerait une option additionnelle de traitement. Il permettrait de
combler un besoin chez une faible proportion de patients non admissibles a
l'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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