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Recommandation    Inscription – Sous conditions 

Inscription de VanflytaMC pour le traitement de la leucémie myéloïde aiguë, 
en tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, si les 
conditions décrites ci-dessous sont respectées. 

 

Indication évaluée 

 En association avec une chimiothérapie d’induction et de consolidation, puis 
en monothérapie pour la phase d’entretien, dans le traitement de la 
leucémie myéloïde aiguë (LMA) nouvellement diagnostiquée chez des 
adultes présentant une duplication interne en tandem du gène de la 
tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD) 

Listes des médicaments concernées 

 Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments 
 Liste des médicaments – Établissements 

Conditions  

 Médicament d’exception 
 Atténuation du fardeau économique 

Indication reconnue pour la Liste des médicaments – 
Établissements  

♦ en association avec la chimiothérapie d’induction (cytarabine et 
anthracycline) et de consolidation (cytarabine), puis en monothérapie 
pour la phase d’entretien, pour le traitement de la leucémie myéloïde 
aiguë présentant une duplication interne en tandem du gène de la 
tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD) nouvellement diagnostiquée. 

 
L’autorisation est donnée pour un maximum de 2 cycles d’induction et de 
4 cycles de consolidation. Si la chimiothérapie est cessée pendant les 
phases d’induction ou de consolidation, la poursuite du traitement par le 
quizartinib est autorisée jusqu’à la fin du cycle. Le traitement d’entretien 
en monothérapie est autorisé pour un maximum de 36 cycles de 28 jours 

 
Marque de commerce : 
Vanflyta 

Dénomination commune : 
Quizartinib 

Fabricant : 
Daiichi 

Forme : 
 Comprimé 

Teneurs : 
 17,7 mg 
 26,5 mg 
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chez les patients ayant reçu la chimiothérapie d’induction, avec ou sans 
chimiothérapie de consolidation, avec le quizartinib.  
 
La durée maximale de chaque autorisation pendant la phase d’entretien 
est de 12 mois. Les demandes pour la poursuite du traitement sont 
autorisées si le prescripteur fournit la preuve d’un effet clinique 
bénéfique par l’absence de récidive de la maladie.  

 

Indication reconnue pour le paiement sur la Liste des médicaments 
du régime général d’assurance médicaments :  

♦ en monothérapie, pour le traitement d’entretien de la leucémie myéloïde 
aiguë présentant une duplication interne en tandem du gène de la 
tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD) nouvellement diagnostiquée, 
chez les personnes ayant reçu un traitement associant la chimiothérapie 
intensive avec le quizartinib en milieu hospitalier.  

 
La durée maximale de chaque autorisation est de 12 mois. Les demandes 
pour la poursuite du traitement sont autorisées si le prescripteur fournit 
la preuve d’un effet clinique bénéfique par l’absence de récidive de la 
maladie.  
 
La durée maximale du traitement d’entretien est de 36 cycles de 
28 jours.  
 

 
 

 
  



 
 
 
 
 

3 

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

 

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – 

ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques ainsi que des 
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur thérapeutique de même qu’à 
celle portant sur l’ensemble des aspects prévus par la loi : 
 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie et besoin de santé 
 La leucémie myéloïde aiguë (LMA) est la leucémie aiguë la plus fréquente chez l’adulte. La recherche des mutations 

du gène de la tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3) est réalisée d’emblée au diagnostic de la LMA. La duplication 
interne en tandem du gène FLT3 (FLT3-ITD) est un sous-type de mutation présent chez environ le quart des patients 
atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée et est associée à un pronostic défavorable. 

 Les cliniciens consultés estiment qu’environ 60 % des patients atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée et 
présentant une mutation FLT3-ITD sont aptes à recevoir un traitement intensif. Celui-ci se divise en 3 phases : 
l’induction, la consolidation et l’entretien, lorsqu’indiqué. Le traitement d’induction est composé d’une 
chimiothérapie associée à la midostaurine, inhibiteur de FLT3. En phase de consolidation, le traitement favorisé est la 
greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (GCSH). Toutefois, selon les cliniciens consultés, environ la 
moitié des patients ne pourront la recevoir, pour diverses raisons survenant au fil du temps et indépendantes de 
l’état initial du patient. Chez les patients non admissibles à la GCSH, ou en attendant la GCSH, une chimiothérapie de 
consolidation associée à la midostaurine est administrée. Par la suite, le traitement d’entretien varie selon qu’une 
GCSH a été réalisée ou non. Chez les patients non admissibles à la GCSH et présentant un risque cytogénétique 
intermédiaire ou défavorable, un traitement d’entretien par l’azacitidine orale peut être envisagé. Un traitement 
d’entretien par le sorafenib peut être offert aux patients qui ont reçu une GCSH. Le sorafenib n’est toutefois pas 
homologué par Santé Canada dans cette indication et n’a pas été évalué par l’INESSS. Il est accessible par la mesure 
du patient d’exception.  

 L’efficacité réelle de la séquence de traitement utilisée au Québec demeure incertaine étant donné que les études 
évaluant les traitements d’entretien n’ont pas été menées spécifiquement chez des patients préalablement exposés 
à la midostaurine dans les phases d’induction et de consolidation. 

 Malgré la visée curative du traitement intensif, les taux de récidive sont élevés. Il existe un besoin de thérapies 
permettant d’améliorer les résultats cliniques des patients atteints de LMA présentant une mutation FLT3-ITD dans 
chacune des phases de traitement. Ces thérapies devraient notamment diminuer le risque de récidive et prolonger la 
vie des patients, et être associées à un profil d’innocuité acceptable. De plus, selon une association de patients ayant 
communiqué avec l’INESSS, les patients considèrent qu’avoir recours à un traitement d’entretien pour réduire le 
risque de récidive et prolonger la vie atténuerait une partie du stress lié à la maladie. 

Données cliniques évaluées  
 L’évaluation s’appuie notamment sur les résultats de l’essai QuANTUM-First, étude de bonne qualité 

méthodologique, malgré certaines limites. Elle compare l’efficacité et l’innocuité du quizartinib à celles du placebo, 
lorsqu’ils sont associés à la chimiothérapie d’induction et de consolidation standard, si applicable, puis en 
monothérapie pour la phase d’entretien pour un maximum de 3 ans, chez des patients atteints d’une LMA 
nouvellement diagnostiquée et présentant une mutation FLT3-ITD. Cette étude n’est pas conçue pour évaluer 
indépendamment les différentes phases du traitement. Par ailleurs, le placebo en ajout à la chimiothérapie standard 
ne constitue pas un comparateur représentatif de la pratique québécoise. 
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 L’étude démontre que l’ajout du quizartinib à la chimiothérapie standard réduit de 22 %, soit de façon 
statistiquement significative, le risque de décès par rapport au placebo. Deux ans après le début du traitement, la 
proportion de patients encore en vie est supérieure de 10 % dans le cas du quizartinib par rapport au placebo et 
cette différence entre les groupes semble se maintenir aux évaluations subséquentes, à 36 et 48 mois. Ce résultat est 
jugé cliniquement significatif par les cliniciens consultés.  

 Par ailleurs, l’analyse démontre que le quizartinib ne prolonge pas la survie sans événement (SSE) de façon 
significative par rapport au placebo. De plus, le taux de rémission complète (RC) est le même dans les 2 groupes, la 
durée médiane de RC étant environ 3 fois plus longue dans le groupe quizartinib (38,6 contre 12,4 mois). Chez les 
patients présentant une RC pendant l’induction, le quizartinib retarde la récidive; la survie sans récidive (SSR) 
médiane est de 39,3 mois dans le groupe quizartinib et de 13,6 mois dans le groupe placebo. 

 Une analyse post-hoc de l’étude QuANTUM-First explore l’efficacité de la portion d’entretien du traitement. Les 
résultats suggèrent que les patients n’ayant pas reçu de GCSH bénéficient du traitement d’entretien par le 
quizartinib, mais ne pointent pas vers un bénéfice du quizartinib chez les patients ayant subi une GCSH. Cette analyse 
est toutefois sujette à de nombreuses limites et les résultats sont exploratoires. Les cliniciens consultés ont rapporté 
qu’ils auraient recours au quizartinib chez les patients n’ayant pu recevoir de GCSH. Les avis sont toutefois divergents 
quant à l’utilisation du quizartinib après une GCSH.  

 Une comparaison indirecte ajustée par appariement ancrée a évalué l’efficacité du quizartinib comparativement à 
celle de la midostaurine, en ajout au traitement standard de chimiothérapie. Bien que cette comparaison indirecte 
présente des limites, les résultats suggèrent que le quizartinib procure des bénéfices non différentiels par rapport à la 
midostaurine sur le paramètre de SG. Ceci est jugé plausible par les cliniciens consultés. L’étude ne considère 
toutefois pas les traitements d’entretien offerts dans la pratique québécoise, soit le sorafenib et l’azacitidine orale, ce 
qui amène une incertitude.   

 Le quizartinib est associé à de nombreuses toxicités. Les effets de grade 3 ou 4 les plus fréquents dans l’étude sont la 
neutropénie fébrile (groupe quizartinib contre groupe placebo : 43 contre 41 %), l’hypokaliémie (19 contre 16 %), la 
neutropénie (18 contre 9 %) et la pneumonie (11 contre 11 %). Chez plusieurs patients, les toxicités ont nécessité de 
procéder à des réductions de doses (19 contre 6 %) ou à des arrêts temporaires (34 contre 20 %) du quizartinib ou du 
placebo. De plus, plusieurs patients ont dû cesser le quizartinib ou le placebo dans l’étude (20 contre 9 %), 
principalement en raison d’infections. Par ailleurs, une prolongation de l’intervalle QTc est une toxicité possible du 
quizartinib, au même titre que pour la midostaurine, mais pourrait nécessiter un suivi plus rapproché. Dans la phase 
d’entretien, les toxicités de grade 3 ou plus les plus fréquentes avec le quizartinib sont les cytopénies, notamment la 
neutropénie (31 %). Aucune étude ne compare le profil d’innocuité du quizartinib à celui de la midostaurine, du 
sorafenib et de l’azacitidine orale. Les cliniciens consultés jugent le profil d’innocuité du quizartinib globalement 
acceptable, compte tenu des bénéfices démontrés. De plus, ils sont rassurés de voir que le quizartinib ne semble pas 
causer d’effet délétère sur la qualité de vie des patients, à la lumière des données examinées. 

 Parmi les patients consultés par l’association ayant communiqué avec l’INESSS, 3 avaient reçu le quizartinib, dans des 
contextes de traitement variés. Ils ont rapporté bien tolérer le quizartinib. Selon cette communication, le quizartinib 
répond aux besoins actuels des patients, sur la base des résultats, jugés significatifs, de durée de réponse, de SSR et 
de SG observés dans l’étude QuANTUM-First.   

Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 

 Le prix de vente garanti d’un comprimé de quizartinib, quelle que soit sa teneur (17,7 mg ou 26,5 mg), est de 
388,29 $. Son coût d’acquisition par cycle de 28 jours varie (10 872 à 21 744 $) selon la phase de traitement au cours 
de laquelle il est administré, mais demeure supérieur (+1 468 $) à celui de la midostaurine (9 404 $) pour la phase 
d’induction et de consolidation. À ces coûts s’ajoutent ceux de la chimiothérapie standard. Pour la phase d‘entretien, 
en monothérapie, il est aussi supérieur par cycle (+1 752 $ et +16 591 $) à celui de l’azacitidine orale (19 992 $) et du 
sorafenib (5 153$). Ce dernier est remboursé par la mesure du patient d’exception. 

 Une analyse de minimisation des coûts a été retenue pour évaluer l’efficience du quizartinib comparativement à la 
midostaurine et à la surveillance active en contexte d’induction, de consolidation et d’entretien. Il ressort de cette 
analyse que, sur un horizon temporel de 3 ans et dans l’hypothèse d’une efficacité et d’une innocuité non 
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différentielles, le quizartinib (581 648 $) constitue une option supplémentaire au coût plus élevé (+181 985 $, 
+45,5 %) que celui de la midostaurine (399 663 $). Une baisse de prix de plus de 84 % doit être appliquée au prix de 
vente garanti du quizartinib pour atteindre le coût moyen de la midostaurine. Par ailleurs, une analyse secondaire 
excluant l’utilisation du quizartinib en traitement d’entretien après une GCSH montre que le quizartinib (520 489 $) 
constitue une option supplémentaire au coût plus élevé (+120 249 $, + 30 %) que celui de la midostaurine. Une baisse 
de prix de 71 % doit alors être appliquée au prix de vente garanti du quizartinib pour atteindre le coût moyen de la 
midostaurine. 

 Compte tenu de la portée limitée de cette analyse de minimisation des coûts pour la phase d’entretien, une 
comparaison des coûts a été réalisée par rapport à l’azacitidine orale et au sorafenib. Le quizartinib présenterait un 
coût plus élevé de +23 375 $ (+64 %) pour les 3 premiers cycles. À partir du 3e cycle, pour obtenir un même coût par 
cycle, une baisse de prix de 71 % doit être appliquée au prix de vente garanti du quizartinib.  

Conséquences, sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux, de 
l’inscription du médicament sur la liste 

 Tout comme ses comparateurs d’intérêt, le quizartinib s’administre par voie orale. Par ailleurs, des suivis plus 
fréquents seraient requis pour la surveillance des cytopénies et le risque de prolongation de l’intervalle QTc. L’impact 
attendu est somme toute faible, puisque les patients doivent déjà se soumettre à des suivis réguliers dans le cas des 
autres traitements offerts. En outre, le test compagnon servant à détecter les mutations FLT3-ITD est déjà réalisé en 
pratique au diagnostic de la LMA.  

 L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’une analyse de minimisation des coûts a été retenue 
pour évaluer l’efficience du quizartinib. Bien qu’aucune analyse n’ait été produite, en raison du faible nombre de 
patients anticipés admissibles, l’impact serait vraisemblablement inférieur à 10 M$ sur 3 ans.  

 L’INESSS rappelle qu’en raison de la circulaire ministérielle 2000-028 Responsabilités des établissements en regard de 
la chimiothérapie contre le cancer, à la suite de l'entrée en vigueur du régime général d'assurance médicaments, le 
remboursement du quizartinib serait assumé par les établissements de santé pour les phases d’induction et de 
consolidation (au plus, 6 cycles). Le remboursement de la phase d’entretien serait plutôt assumé par la RAMQ (au 
plus, 36 cycles de 28 jours). Selon l’INESSS, 34 à 42 nouveaux patients tout au plus seraient admissibles annuellement 
au quizartinib en traitement d’induction et 9 à 10 patients pour la phase d’entretien (couverture par la RAMQ).  

  

https://g26.pub.msss.rtss.qc.ca/formulaires/circulaire/ConsCirculaire.aspx?enc=QlvJKQ4xyL4=
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Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
sur la valeur thérapeutique et l’ensemble des aspects prévus par la loi 

En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont majoritairement d’avis 
d’inscrire VanflytaMC sur les listes des médicaments en association avec une chimiothérapie d’induction et de 
consolidation, puis en monothérapie pour la phase d’entretien, pour le traitement de la leucémie myéloïde aiguë 
(LMA) nouvellement diagnostiquée et présentant une duplication interne en tandem du gène codant pour la tyrosine 
kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD). 

Appréciation de la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité reconnaissent majoritairement la valeur thérapeutique du quizartinib, à titre d’option 
supplémentaire pour le traitement de la LMA nouvellement diagnostiquée et présentant une mutation FLT3-ITD. 
L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :  
 Les membres soulignent le besoin de santé des personnes atteintes d’une LMA nouvellement diagnostiquée et 

présentant une mutation FLT3-ITD, dont le pronostic est sombre. Ils sont sensibles au fait que bien que le 
traitement intensif soit offert dans une visée curative, les taux de récidive sont élevés.   

 Les membres soulignent la bonne qualité de l’étude QuANTUM-First et reconnaissent les bénéfices du quizartinib 
sur la survie globale par rapport au placebo, lorsqu’ils sont ajoutés au traitement intensif standard puis administrés 
en monothérapie en entretien. Cependant, ils jugent que le placebo ne représente pas un comparateur d’intérêt 
dans la pratique québécoise.  

 À la lumière des résultats de la comparaison indirecte, les membres reconnaissent une efficacité non différentielle 
entre le quizartinib et la midostaurine, lorsqu’ils sont ajoutés à la chimiothérapie standard d’induction et de 
consolidation, si applicable. Une incertitude demeure quant à l’efficacité comparative du quizartinib en phase 
d’entretien, par rapport aux traitements offerts aux patients québécois. 

 La majorité des membres juge que l’analyse post-hoc portant sur l’efficacité du traitement d’entretien est sujette à 
trop de limites pour y porter une appréciation, notamment en raison du fait que l’étude n’est pas conçue pour 
évaluer l’effet du quizartinib à chaque phase de traitement et que la répartition aléatoire initiale ne tient plus au 
moment de commencer la phase d’entretien, étant donné l’attrition observée à chacune des phases. Ces membres 
jugent que les résultats de l’étude QuANTUM-First doivent être interprétés dans leur ensemble et qu’il n’est pas 
possible d’isoler les bénéfices attribuables aux différentes phases de traitement. Dans ce contexte, ils 
reconnaissent l’efficacité du quizartinib administré dans les 3 phases de traitement et considèrent que le choix 
d’instaurer ou non un traitement d’entretien sera le fruit d’une évaluation personnalisée et d’une discussion entre 
le patient et son médecin. Certains membres sont plutôt d’avis que les données sont insuffisantes pour reconnaître 
un bénéfice du traitement d’entretien après une greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) 
et ne sont pas favorables à son utilisation dans ce contexte. 

 Les membres s'accordent par ailleurs pour reconnaître que le profil d’innocuité du quizartinib est acceptable 
compte tenu des bénéfices démontrés et ils s’appuient sur les propos des cliniciens qui se disent aptes à prendre 
en charge les toxicités de ce traitement. Les membres sont également rassurés par les résultats de qualité de vie 
observés dans l’étude QuANTUM-First. 

 Globalement, les membres jugent que le quizartinib en ajout à la chimiothérapie standard, puis en monothérapie 
pour le traitement d’entretien, constitue une option de traitement supplémentaire pour les personnes atteintes 
d’une LMA nouvellement diagnostiquée et présentant une mutation FLT3-ITD, son efficacité étant non 
différentielle par rapport à celle de la midostaurine utilisée actuellement à ce stade de la maladie, et son profil 
d’innocuité étant acceptable.  
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Appréciation des autres aspects prévus par la loi 

 Les membres sont d’avis que les répercussions organisationnelles de l’utilisation du quizartinib, notamment en 
lien avec la surveillance accrue requise en raison du risque de prolongation de l’intervalle QTc et de cytopénies, ne 
constituent pas un frein à l’implantation de ce traitement. De plus, ils sont rassurés du fait que l’accès au test 
compagnon est adéquat et que, par conséquent, celui-ci ne constitue pas un obstacle à l’utilisation du quizartinib.  

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le quizartinib ne constitue pas une 
option de traitement efficiente à ce prix de vente garanti. Son coût sur une période de 3 ans est supérieur à celui 
de la midostaurine, et ce, sans qu’il puisse être justifié par des bienfaits cliniques supplémentaires chez les 
patients. Sans donnée clinique comparative robuste, les membres soulignent également l’incertitude qui persiste 
quant à l’efficience du quizartinib par rapport à l’azacitidine orale et le sorafenib administrés au cours de la phase 
d’entretien. Par conséquent, ils estiment que son inscription ne devrait se faire qu'à coût nul, ou être générateur 
d’économies pour le régime général d’assurance médicaments et les établissements de santé, et ce, en 
considérant les rabais et ristournes confidentiels découlant des ententes d’inscription en vigueur concernant la 
midostaurine, mais aussi l’azacitidine orale et le sorafenib. 

Conclusion basée sur la prise en compte de l’ensemble des aspects  

Le quizartinib est associé à un profil de toxicité acceptable et à des bénéfices non différentiels par rapport à son 
comparateur pour les phases d’induction et de consolidation du traitement, bien qu’une incertitude persiste quant à 
l’efficacité de la phase d’entretien du traitement, particulièrement après une GCSH. Son coût est plus élevé que celui 
de ses comparateurs, et ce, sans qu’il puisse être justifié par des bienfaits supplémentaires chez les patients. Pour ces 
raisons, les membres jugent que le remboursement du quizartinib pour le traitement de la LMA nouvellement 
diagnostiquée et présentant une mutation FLT3-ITD constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son 
utilisation était encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait à l’atténuation du fardeau 
économique.  

Recommandation au ministre 

La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de l’INESSS. 
 
 

ÉVALUATION 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
(CDP – Remboursement et accès). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier 
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un 
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par 
la Loi sur l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du 
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres 
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques 
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et 
d’autres cliniciens, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif constitué d’hématologues et oncologues médicaux et d’un pharmacien, dont la pratique est axée 
notamment sur le traitement de la leucémie myéloïde aiguë (LMA), a été mis en place. De plus, une consultation ad hoc 
de cliniciens ayant de l’expérience en greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques (GCSH) a été menée. Ces 
cliniciens ont participé à l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de 
leurs savoirs expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par l’équipe-projet et le CDP – Remboursement et accès. 
 

http://cancer.ca/Canadian-Cancer-Statistics-2021-FR
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
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Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intérêts et rôles en tout respect de la Politique de prévention, 
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rôle des collaborateurs de l’INESSS. Après évaluation, les 
modalités de gestion ont été appliquées.  
 
L’Institut assume l’entière responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne reflète pas 
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration. 
 

Description du médicament 

Le quizartinib est un inhibiteur sélectif de type II de 2e génération du récepteur de la tyrosine kinase 3 de type FMS 
(FLT3). La duplication interne en tandem du gène FLT3 (FLT3-ITD) induit la prolifération cellulaire. Le quizartinib et son 
métabolite actif principal inhibent l’activité de la kinase FLT3, ce qui bloque l’autophosphorylation du récepteur, donc la 
signalisation cellulaire sous‐jacente, et empêche ainsi la prolifération cellulaire dépendante du FLT3-ITD. Le quizartinib 
se distingue de la midostaurine (RydaptMC), inhibiteur FLT3 de 1re génération et comparateur principal pour l’évaluation 
du quizartinib, par son activité sélective sur les mutations FLT3-ITD, tandis que la midostaurine a un spectre d’activité 
plus large et est utilisée à la fois en présence d’une mutation FLT3-ITD et de mutations ponctuelles dans le domaine 
tyrosine kinase du gène FLT3 (FLT3-TKD). Le quizartinib s’administre par voie orale.  
 
Il est indiqué « en association avec une chimiothérapie d’induction standard à base de cytarabine et d’anthracycline, et 
avec une chimiothérapie de consolidation standard à base de cytarabine, suivies d’une monothérapie d’entretien par 
VANFLYTA, dans le traitement de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) nouvellement diagnostiquée chez des patients 
adultes présentant une duplication interne en tandem du gène FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3-ITD) ». L’indication 
octroyée par Santé Canada stipule également que les bénéfices sur la survie globale (SG) du traitement d’entretien par 
le quizartinib chez les patients ayant subi une GCSH ne sont pas démontrés.  
 

Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 1re évaluation de VanflytaMC faite par l’INESSS, évaluation commencée avant l’octroi de l’avis de conformité 
de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre l’INESSS, Santé Canada et 
l’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Il s’agit d’un produit évalué par Santé Canada dans le cadre du projet 
Orbis. 
 
Au regard de la circulaire 2000-028, l’évaluation prend en compte le fait que le quizartinib est à la charge des 
établissements de santé pour les phases d’induction et de consolidation, puisqu’il est administré en association avec une 
chimiothérapie parentérale. La distribution du quizartinib pour la phase d’entretien, durant laquelle il est administré en 
monothérapie, est quant à elle assumée par les pharmacies communautaires.  

 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
Le Registre québécois du cancer estime que 1613 cas de leucémie seront diagnostiqués au Québec en 2025, tandis que 
782 personnes sont décédées de cette maladie en 2021 (statistique la plus récente) (Statistiques du Registre québécois 
du cancer 2025). La LMA est la leucémie aiguë le plus fréquemment diagnostiquée chez l’adulte. L’âge médian au 
diagnostic est de 69 ans (SEER 2025). Au Canada, la survie à 5 ans des patients atteints de LMA est de 23 % et diminue 
avec l’âge (Société canadienne du cancer 2025).  
 
La LMA est une hémopathie maligne génétiquement hétérogène, caractérisée par la transformation et la prolifération 
de cellules souches ou cellules progénitrices hématopoïétiques dans la moelle osseuse. On note dans la moelle osseuse 
une expansion clonale de cellules myéloïdes immatures pouvant circuler dans le sang périphérique et, rarement, 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juillet_2024/All%C3%A8gements_administratifs_ophtalmologie_2024_06_phase_A.pdf
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.canada.ca%2Ffr%2Fsante-canada%2Fservices%2Fmedicaments-produits-sante%2Factivites-internationales%2Fprojet-orbis.html&data=04%7C01%7Cmarie.hotte%40inesss.qc.ca%7Cf31693ccf62249af715908d9aec36d43%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C637732976630653084%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=h4RTENylXEugFozThSZMAGZ1uWq7mdeAT5pCnIuoLg8%3D&reserved=0
https://g26.pub.msss.rtss.qc.ca/Formulaires/Circulaire/ConsCirculaire.aspx?enc=QlvJKQ4xyL4=
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atteindre d’autres organes. La LMA se développe habituellement de manière soudaine et évolue rapidement, en 
quelques jours ou quelques semaines, en l’absence de traitement. Les 1ers symptômes et signes cliniques de la maladie 
sont variés, peu spécifiques et majoritairement liés au dysfonctionnement de la production de cellules sanguines 
matures. Ils se manifestent par de l’anémie, de la neutropénie et de la thrombocytopénie, ce qui entraîne de la fatigue, 
de la fièvre, des saignements ainsi qu’une plus grande susceptibilité aux infections (Showel 2014, Stubbins 2022). 
 
La classification de la LMA en différents sous-types, établie par l'Organisation mondiale de la santé (OMS), est basée sur 
les caractéristiques des cellules leucémiques (morphologie cellulaire, anomalies génétiques et marqueurs 
immunologiques) (Arber 2016). Le pronostic de la maladie, le type de traitement à privilégier et la réponse au traitement 
dépendent grandement du sous-type de LMA. Des anomalies cytogénétiques et moléculaires sont aussi reconnues 
comme étant prédictives du pronostic clinique (De Kouchkovsky 2016, Arber). La mutation du gène FLT3 est une 
anomalie moléculaire déterminée au moment du diagnostic (Döhner 2022). Une mutation à ce niveau provoque une 
réplication anormale et dysfonctionnelle des myéloblastes. Les mutations du gène FLT3 sont divisées en 2 sous-types 
selon leur localisation et regroupent les duplications en tandem dans le domaine interne (internal tandem duplication; 
ITD) et les mutations ponctuelles dans le domaine tyrosine kinase (tyrosine kinase domain; TKD). Le sous‐type de 
mutation FLT3‐ITD est présent chez environ 25 % des patients atteints d’une LMA (Fedorov 2023, Kennedy 2020). Ces 
derniers sont généralement considérés comme ayant un haut risque de rechute (Kennedy, Larrosa-Garcia 2017). Les 
mutations de type FLT3-TKD surviennent quant à elles dans environ 5 à 10 % des cas de LMA et le pronostic associé est 
incertain (Fedorov, Kennedy). La recherche des mutations du gène FLT3 est recommandée chez tous les patients au 
diagnostic de la LMA et en présence d’une maladie réfractaire ou récidivante (R/R), selon un consensus d’experts 
canadien (Bergeron 2023). 
 
Un algorithme de traitement de la LMA produit par l’INESSS est publié (INESSS 2025). Le traitement dit intensif de la 
LMA nouvellement diagnostiquée est composé de 3 phases : l’induction, la consolidation et l’entretien, lorsqu’indiqué. 
La chimiothérapie d’induction intensive, à visée curative, est offerte aux patients admissibles en considérant l’âge, le 
statut de performance et la présence de comorbidités. Elle est généralement composée de cytarabine à dose 
conventionnelle en combinaison avec une anthracycline (généralement le protocole 7+3 associant la cytarabine et la 
daunorubicine ou l’idarubicine), à laquelle on peut ajouter une thérapie ciblée dans certaines situations (Döhner). 
L’objectif du traitement d’induction est d’obtenir une réponse complète et de restaurer l’hématopoïèse. Lorsque la 
réponse obtenue est insatisfaisante, un 2e cycle de chimiothérapie d’induction peut être donné. Le traitement de 
consolidation est ensuite commencé dans l’optique de réduire le nombre de cellules leucémiques résiduelles et de 
prévenir la rechute. Le traitement peut être une chimiothérapie, généralement la cytarabine à dose élevée ou 
intermédiaire, donnée jusqu’à un maximum de 4 cycles, ou une GCSH. Dans ce dernier cas, quelques cycles de 
chimiothérapie sont généralement administrés pour maintenir la rémission pendant l’organisation de la GCSH. Pour les 
patients dont la LMA présente une mutation du gène FLT3, sans égard au sous-type de mutation, l’ajout de la 
midostaurine aux chimiothérapies d’induction et de consolidation constitue le standard de traitement (Fedorov, 
Bergeron, Döhner). Au Québec, la midostaurine est inscrite à la Liste des médicaments – Établissements depuis 2018 
(INESSS 2018). Bien que l’étude ayant évalué la midostaurine incluait une phase d’entretien chez les patients n’ayant pas 
reçu de GCSH, les bénéfices de cette phase n’ont pas été reconnus à son évaluation faite par Santé Canada et cette 
portion du traitement n’est pas remboursée au Québec.  
 
Le traitement d’entretien offert varie selon qu’une GCSH a été réalisée ou non. Chez les patients non admissibles à la 
GCSH et présentant un risque cytogénétique intermédiaire ou défavorable, un traitement d’entretien par l’azacitidine 
orale (OnuregMC) peut être envisagé (INESSS 2021). Un traitement d’entretien par le sorafenib (NexavarMC), inhibiteur de 
tyrosines kinases dont l’action s’étend notamment sur le FLT3, peut être offert aux patients qui ont subi une GCSH. Le 
sorafenib n’est toutefois pas homologué par Santé Canada dans cette indication et n’a pas été évalué par l’INESSS. 
L’accès à ce médicament repose sur la mesure du patient d’exception. Il est à noter que les études évaluant les 
traitements d’entretien par l’azacitidine orale ou le sorafenib n’ont pas été menées spécifiquement chez des patients 
préalablement exposés à la midostaurine dans les phases d’induction et de consolidation. L’efficacité réelle de la 

https://inesss.algorithmes-onco.info/fr/algorithme-de-traitement-de-la-leucemie-myeloide-aigue
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/rydapt-leucemie-aiguee-myeloblastique-4380.html
https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/onureg-leucemie-myeloide-aiguee-5837.html
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séquence de traitement utilisée au Québec demeure donc incertaine. La figure 1 présente les comparateurs pertinents 
pour l’évaluation et la place potentielle du quizartinib dans la thérapie.  
 
Figure 1. Principaux comparateurs pertinents selon les phases de traitement 

 
 
Besoin de santé 
Les résultats actuels concernant les patients atteints de LMA présentant une mutation FLT3-ITD demeurent inadéquats 
et soulignent la nécessité d’approches thérapeutiques plus efficaces, les taux de récidive restant élevés. Il existe donc un 
besoin de thérapies améliorant les résultats cliniques de ces patients dans chacune des phases de traitement. Ces 
thérapies devraient notamment diminuer le risque de récidive et prolonger la vie des patients. Elles devraient également 
être associées à un profil d’innocuité acceptable, d’autant plus si une prise à plus long terme est prévue avec un 
traitement d’entretien. 
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude QuANTUM-First (Erba 2023, FDA 2024), complétée par des données de qualité 
de vie (Oliva 2023) et une mise à jour non publiée de l’innocuité, est retenue pour l’évaluation. De plus, l’INESSS a 
apprécié une comparaison indirecte ajustée par appariement (Shaik 2024) et examiné 2 comparaisons indirectes non 
publiées soumises par le fabricant. 
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Étude QuANTUM-First 
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et à double insu, qui a pour but de comparer 
l’efficacité et l’innocuité du quizartinib à celles du placebo, lorsqu’ils sont ajoutés à la chimiothérapie standard 
d’induction et de consolidation, lorsqu’applicable, puis en monothérapie pour le traitement d’entretien, administré sans 
égard à la GCSH. Il a été réalisé sur 539 adultes atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée et présentant une 
mutation FLT3-ITD, avec un ratio allélique de 3 % ou plus. Les patients devaient être âgés de 18 à 75 ans, être aptes à 
recevoir un traitement d’induction standard et présenter un statut de performance sur l’ECOG de 0 à 2. Les patients 
étaient exclus s’ils avaient reçu un traitement antérieur pour la LMA, à l’exception de certaines situations prévues au 
protocole. Les patients présentant une atteinte au système nerveux central ne pouvaient être admis, à l’instar de ceux 
atteints d’une maladie cardiovasculaire significative ou non contrôlée, notamment.  
 
Répartition, stratification et traitements 
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région (Europe, Amérique du Nord ou Asie et autres 
régions), l’âge (moins de 60 ans ou 60 ans et plus) et le décompte de globules blancs au diagnostic (moins de 40 x 109/L 
ou 40 x 109/L et plus). Durant la phase d’induction, le quizartinib a été administré à la dose de 35,4 mg 1 fois par jour 
pendant 14 jours par cycle, débutant à la fin du protocole de chimiothérapie standard 7+3 associant la cytarabine à une 
anthracycline (daunorubicine ou idarubicine) et pour un maximum de 2 cycles. En phase de consolidation, les patients 
pouvaient recevoir une chimiothérapie et/ou une GCSH. Chez les patients recevant une chimiothérapie, le quizartinib a 
été administré selon le même schéma qu’en phase d’induction, et associé à la cytarabine à dose élevée ou 
intermédiaire, selon l’âge du patient, pour un maximum de 4 cycles. Pour la phase d’entretien, le quizartinib a été 
administré en monothérapie pour un maximum de 36 cycles de 28 jours, à la dose cible de 53 mg 1 fois par jour en 
continu. Le placebo a été administré selon le même schéma que le quizartinib dans les différentes phases de traitement. 
Le traitement était cessé en présence d’une maladie R/R ou à l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence 
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait être interrompue ou la dose pouvait 
être réduite. La dose pouvait également être réduite en présence d’interactions médicamenteuses significatives.  
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique 
Le paramètre d’évaluation principal est la SG. Les paramètres d’évaluation secondaires sont évalués par un comité 
indépendant et incluent notamment la survie sans événement (SSE) et le taux de rémissions complètes (RC). Plusieurs 
paramètres exploratoires sont également prévus, dont la durée de la RC et la survie sans récidive (SSR). L’innocuité et la 
qualité de vie sont aussi évaluées. Afin de contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha) selon un seuil bilatéral 
de 5 %, la SG et les paramètres secondaires d’efficacité sont testés selon une approche hiérarchisée. Les principaux 
résultats, obtenus dans la population en intention de traiter après un suivi médian de 39,2 mois, sont présentés dans le 
tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude QuANTUM-First (Erba 2023) 

Paramètre d’évaluationa Quizartinibb 

(n = 268) 
Placeboc 

(n = 271) 
RRI (IC95 %) 

valeur p 

Survie globale médiane  31,9 mois 15,1 mois 0,78 (0,62 à 0,98) 
p = 0,032d,e 

Survie sans événement médianef,g  0,03 mois 0,71 mois 0,92 (0,75 à 1,11) 

p = 0,24d,h 

Taux de rémission complèteg 55 %  55 %  n.d. 

IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; LMA : Leucémie myéloïde aiguë; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a Analyse réalisée après un suivi médian de 39,2 mois dans les 2 groupes (date butoir : 13 août 2021). 
b Les patients du groupe quizartinib reçoivent celui-ci en association avec une chimiothérapie d’induction intensive, suivie d’un traitement de 

consolidation composé d’une chimiothérapie associée au quizartinib et/ou d’une greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques. 
Un traitement d’entretien par le quizartinib est ensuite prévu pour une durée maximale de 36 cycles de 28 jours. 

c Les patients du groupe placebo reçoivent les mêmes traitements que dans le groupe quizartinib, à l’exception du placebo administré en 
remplacement du quizartinib.  

d Analyse réalisée avec stratification selon la région (Amérique du Nord, Europe ou Asie et autres régions), l’âge (< 60 ans ou ≥ 60 ans) et le 
décompte de globules blancs au diagnostic de la LMA (< 40 x 109/L ou ≥ 40 x 109/L).  

e Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil préétabli de signification de 0,05. 
f Les événements considérés sont la maladie réfractaire (échec du traitement, soit l’absence de rémission complète dans les 42 jours suivant 

le début du dernier cycle d’induction), la récidive après une rémission complète, ou le décès.  
g Évalué par un comité indépendant. 
h Le résultat obtenu est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification de 0,05. Ceci met fin à la séquence 

hiérarchisée.  
 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de niveau de preuve élevé (phase III, multicentrique, à répartition aléatoire, à double insu), bien 

qu’elle comporte certaines limites.  
 Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. Un biais de 

performance est possible. En effet, bien que la proportion de patients ayant commencé la phase de consolidation 
soit la même dans les 2 groupes (65 %), davantage de patients du groupe quizartinib (43 %) ont commencé la 
phase d’entretien, par rapport au groupe placebo (34 %).  

 L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au 
préalable. Les caractéristiques sont généralement bien équilibrées entre les groupes. De plus, peu de patients ont 
été perdus au suivi.  

 Des déviations majeures du protocole se sont produites chez environ la moitié des participants des 2 groupes. Les 
déviations rapportées dans les 2 groupes sont similaires, ce qui rassure sur l’impact potentiel sur les résultats. 
Toutefois, considérant qu’elles affectent une proportion importante de patients, l’impact demeure incertain. 

 Le paramètre d’évaluation principal (SG) est jugé adéquat dans le contexte de la LMA. Le plan statistique est 
adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme cliniquement importants.  

 La durée du suivi est jugée adéquate.  
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.  
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci ont un âge médian de 56 ans 

(étendue 20 à 75) et 40,1 % d’entre eux ont 60 ans ou plus. Les patients sont en majorité des femmes (54,5 %). La 
population est principalement d’origine caucasienne (59,7 %) et recrutée en Europe (60,5 %), tandis que 6,3 % des 
patients ont été recrutés en Amérique du Nord. De plus, 29,3 % des patients sont d’origine asiatique. Par ailleurs, 
la majorité des patients présente un statut de performance sur l’ECOG de 0 (34,3 %) ou 1 (50,1 %) à l’entrée dans 
l’étude. En ce qui a trait aux caractéristiques de la LMA, 49,5 % des patients présentaient un décompte de 
globules blancs de ≥ 40 x 109/L au diagnostic. Parmi les mutations et anomalies génétiques récurrentes observées, 
la plus fréquente est la mutation NPM1, présente chez 52,3 % des patients.  
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 De l’avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée 
au Québec à ce stade de la maladie. Ils soulignent toutefois que davantage de patients d’origine asiatique ont été 
inclus dans l’étude, par rapport à ce qui est attendu au Québec. L’impact de ceci est incertain. Il est par ailleurs 
jugé intéressant d’avoir inclus des patients de 60 ans et plus dans l’étude, puisque ceux-ci étaient exclus de 
l’étude ayant conduit à la mise en marché de la midostaurine, mais peuvent être admissibles à un traitement 
intensif. 

 Le choix du comparateur, le placebo, constitue la principale limite de l’étude, puisqu’en pratique la midostaurine 
est ajoutée aux chimiothérapies d’induction et de consolidation pour les patients dont la LMA nouvellement 
diagnostiquée présente une mutation du gène FLT3. Au début de l’étude, la midostaurine ne faisait pas partie du 
standard de traitement. Par ailleurs, il aurait également été souhaitable de comparer le quizartinib aux thérapies 
offertes au Québec durant la phase d’entretien.  

 
Efficacité 
L’analyse est réalisée après un suivi médian de 39,2 mois. Dans les 2 groupes de traitement, 35 % des patients ont cessé 
le quizartinib ou le placebo durant la phase d’induction. Ainsi, 65 % des patients des 2 groupes ont commencé la phase 
de consolidation. La majorité des patients ont reçu une chimiothérapie de consolidation, avec ou sans GCSH. Dans le 
groupe quizartinib, 38 % des patients ont reçu une GCSH, par rapport à 34 % dans le groupe placebo. Un traitement 
d’entretien a été commencé chez 43 % des patients du groupe quizartinib et 34 % du groupe placebo. 
 
Dans cette analyse, les résultats démontrent que le quizartinib prolonge de façon statistiquement significative la SG des 
patients atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée présentant une mutation FLT3-ITD, par rapport au placebo, 
lorsqu’ils sont ajoutés au traitement de chimiothérapie standard. Une réduction de 22 % du risque de décès est 
observée (RRI 0,78 [IC95 % 0,62 à 0,98], p = 0,032). L’utilisation du quizartinib fait augmenter de 10 % les taux de survie 
évalués à 24 mois, par rapport au placebo (54,7 contre 44,7 %, respectivement), et ce gain semble se maintenir à 
l’évaluation réalisée à 36 mois (49,9 contre 41,1 %) et 48 mois (48,4 contre 37,0 %). Une différence de 16,8 mois est 
observée sur les médianes de SG obtenues dans les 2 groupes. Cependant, selon les courbes de Kaplan-Meier 
concernant la SG, un plateau est observé près de la médiane dans le groupe quizartinib, ce qui pourrait avoir pour effet 
de surestimer la médiane obtenue. Une analyse de sensibilité utilisant la méthode de la durée moyenne de survie 
restreinte (restricted mean survival time, RMST) est réalisée pour en tenir compte et suggère une différence de moins 
grande ampleur (XX mois) entre les 2 groupes. Par ailleurs, le groupe quizartinib semble désavantagé par rapport au 
groupe placebo sur le paramètre de SG durant les 6 premiers mois de traitement, selon les courbes de Kaplan-Meier. Les 
courbes de SG se séparent ensuite, à l’avantage du groupe quizartinib. Ceci semble s’expliquer par davantage de 
cytopénies et d’infections en début de traitement dans le groupe quizartinib. De plus, une analyse de sensibilité réalisée 
en censurant les patients qui ont subi une GCSH suggère une diminution du risque de décès d’ampleur similaire à celle 
de l’analyse principale (RRI 0,75 [IC95 % 0,56 à 1,01]). En outre, la majorité des sous-groupes évalués semblent 
bénéficier du quizartinib. Toutefois, l’analyse n’a pas montré que l’efficacité du quizartinib se distingue de celle du 
placebo chez les patients dont la LMA ne présente pas de co-mutation NPM1. Ces patients semblent toutefois bénéficier 
du quizartinib, selon des analyses menées dans ce sous-groupe sur certains paramètres secondaires, notamment le taux 
de RC et la SSR. Ces analyses sont exploratoires et à interpréter avec prudence. 
 
L’analyse démontre que le quizartinib ne prolonge pas la SSE de façon significative par rapport au placebo. Ceci met fin à 
la séquence hiérarchisée et les autres paramètres secondaires sont descriptifs. L’appréciation du résultat de SSE dépend 
toutefois de la définition utilisée. Le quizartinib ne l’améliore pas de façon statistiquement significative selon la 
définition demandée par la Food and Drug Administration (FDA). Lorsqu’elle est évaluée selon la définition initialement 
prévue au protocole, qui allonge le délai d’évaluation de la réponse, le résultat suggère une médiane plus longue dans le 
groupe quizartinib (11,9 contre 5,7 mois; RRI 0,73 [IC95 % 0,59 à 0,90]) (exploratoire). Cette différence peut s’expliquer 
par la récupération hématologique plus tardive dans le cas du quizartinib. 
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Le taux de RC est par ailleurs le même dans les 2 groupes de traitement (55 %). Lorsque le taux de RC est évalué en 
tenant compte également des RC avec récupération incomplète des neutrophiles ou des plaquettes (RCi), une différence 
d’environ 7 % est observée entre les 2 groupes, à l’avantage du quizartinib (72 contre 65 %). De plus, la durée médiane 
de la RC est environ 3 fois plus longue dans le groupe quizartinib (38,6 contre 12,4 mois; RRI 0,62 [IC95 % 0,45 à 0,86]). 
Chez les patients présentant une RC pendant l’induction, le quizartinib retarde la récidive; la SSR médiane est de 
39,3 mois dans le groupe quizartinib et de 13,6 mois dans le groupe placebo (RRI 0,61 [IC95 % 0,44 à 0,85]). 
 
Une analyse post-hoc explore l’efficacité de la portion d’entretien du traitement (Lewis 2024, Sekeres 2024). Chez les 
89 patients ayant commencé le traitement d’entretien et n’ayant pas eu de GCSH en consolidation, le RRI concernant la 
SG est de 0,40 (IC95 % 0,19 à 0,84). Chez les 119 patients ayant commencé le traitement d’entretien après avoir reçu 
une GCSH en consolidation, le RRI est plutôt de 1,62 (IC95 % 0,62 à 4,22). Ceci amène un doute sur les bénéfices du 
quizartinib en entretien après une GCSH. Cependant, cette analyse est sujette à de nombreuses limites. L’étude n’est 
pas conçue pour évaluer l’effet du quizartinib à chaque phase de traitement. À l’instauration du traitement d’entretien, 
des débalancements entre les groupes sont possibles, puisque la répartition aléatoire ne tient plus à ce stade de l’étude. 
Ces analyses post-hoc reposent sur peu d’événements, particulièrement chez les patients ayant reçu une GCSH 
(n = 14/119), et sont exploratoires.  
 
Innocuité 
Dans l’ensemble des phases du traitement, des effets indésirables de tous grades sont survenus chez tous les patients 
du groupe quizartinib et 99 % de ceux du groupe placebo. Les toxicités de grade 3 ou plus ont affecté 92 % des patients 
du groupe quizartinib et 90 % de ceux du groupe placebo. Les plus fréquentes sont la neutropénie fébrile (43 contre 
41 %), l’hypokaliémie (19 contre 16 %), la neutropénie (18 contre 9 %) et la pneumonie (11 contre 11 %). En ce qui a trait 
aux toxicités de grade 3 ou plus considérées comme liées au traitement, elles sont survenues plus fréquemment chez les 
patients du groupe quizartinib (45 %) que chez ceux du groupe placebo (24 %). Les interruptions temporaires et 
réductions de dose étaient plus fréquentes dans le groupe quizartinib, et principalement causées par des cytopénies et 
prolongations du QTc dans ce groupe de traitement. L’arrêt définitif du quizartinib ou du placebo s’est produit chez 20 
et 9 % des patients, respectivement, principalement en raison des infections (XX contre XX %). Plus spécifiquement 
durant la phase d’entretien, les effets de grade 3 ou plus considérés liés au traitement ont affecté respectivement 53 et 
17 % des patients des groupes quizartinib et placebo. Dans le groupe quizartinib, il s’agit principalement de cytopénies, 
notamment la neutropénie (31 %). Un arrêt définitif considéré comme lié au traitement pendant cette phase a été 
requis pour 10 % des patients du groupe quizartinib et 3 % de ceux du groupe placebo. 
 
Une prolongation du QTc, effet indésirable d’intérêt du quizartinib et autres inhibiteurs FLT3, est survenue chez 14 et 
4 % des patients des groupes quizartinib et placebo, respectivement. De plus, 2 patients du groupe quizartinib ont subi 
un arrêt cardiaque, dont 1 ayant mené au décès. De façon plus générale, dans l’étude, des toxicités ont mené au décès 
de 11 % des patients du groupe quizartinib et 10 % du groupe placebo, la principale cause étant des infections (8 contre 
4 %). 
 
Une mise à jour non publiée des résultats d’innocuité évalués après que tous les patients ont suivi ou cessé le traitement 
d’entretien est disponible (date butoir du XX XX XX XX XX XX). Aucun nouveau signal d’innocuité n’est noté et aucun 
décès supplémentaire lié à des toxicités n’a été observé.  
 
Qualité de vie  
Des données sur la qualité de vie, issues de l’étude QuANTUM-First, ont fait l’objet d’une présentation orale au congrès 
de l’American Society of Hematology (Oliva). Les questionnaires utilisés, soit le European Organization for Research and 
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaires – Core 30 (EORTC QLQ-C30) et l’EuroQol Five-Dimensional Five-Level 
Questionnaire (EQ-5D-5L), sont reconnus et validés. Les taux de remplissage sont de ≥ 80 % chez les patients évaluables, 
ce qui est raisonnable, durant les phases d’induction et d’entretien. Toutefois, ils chutent durant la phase de 
consolidation, ce qui limite l’appréciation des résultats pendant cette phase du traitement (FDA 2023).  
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Les scores de base des 2 groupes sont comparables. Les résultats révèlent une amélioration cliniquement significative, 
c’est-à-dire surpassant la différence minimale cliniquement significative reconnue, dans les 2 groupes sur l’échelle de 
statut de santé globale, par rapport à la valeur de base. Au fil des évaluations, une amélioration est également observée 
sur plusieurs échelles de symptômes, par rapport à la valeur de base. Il n’y a toutefois pas de différence significative 
entre les 2 groupes. Par ailleurs, l’évaluation du délai de détérioration significative sur les différentes échelles ne suggère 
pas de différence significative entre les groupes. Globalement, le quizartinib ne semble pas avoir d’effet délétère sur la 
qualité de vie des patients traités, par rapport au placebo. La portée de cette analyse est cependant limitée en raison de 
son caractère exploratoire, ainsi que par les taux de remplissage limités pendant la phase de consolidation.  
 
Comparaisons indirectes 
Comparaison indirecte ajustée par appariement retenue 
Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du quizartinib pour le traitement de la 
LMA nouvellement diagnostiquée et présentant une mutation FLT3-ITD sont la midostaurine, en ajout aux 
chimiothérapies standards dans les phases d’induction et de consolidation, ainsi que le sorafenib et l’azacitidine orale 
pour la phase d’entretien. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une comparaison 
indirecte ajustée par appariement (MAIC) ancrée, présentée au congrès de l’American Society of Hematology (Shaik). 
Elle a pour objectif de comparer l’efficacité du quizartinib à celle de la midostaurine, lorsque ces agents sont associés 
aux traitements standards.   
 
L’appréciation portée par l’INESSS sur cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La stratégie de recherche de la revue systématique de la littérature n’est pas détaillée. Les critères utilisés pour la 

sélection des études ne sont pas présentés. De plus, il n’est pas mentionné par combien d’évaluateurs les 
données ont été extraites ni si ces derniers ont évalué les risques de biais inhérents aux études retenues. Ces 
éléments constituent des limites et laissent croire que les 2 études sélectionnées pour la comparaison indirecte 
ont pu être choisies a priori. Cependant, celles-ci sont jugées pertinentes et de bonne qualité méthodologique par 
l’INESSS.  

 Les données cliniques concernant le quizartinib ont été obtenues dans le cadre de l’étude QuANTUM-First, décrite 
précédemment. Quant aux données cliniques sur la midostaurine, elles sont issues de l’étude RATIFY (Stone 2017, 
Rücker 2022). Il s’agit d’un essai de phase III à répartition aléatoire, multicentrique et à double insu, réalisé chez 
des patients atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée, en présence d’une mutation du gène FLT3. Les 
participants ont reçu la midostaurine ou le placebo, en ajout aux chimiothérapies standards d’induction et de 
consolidation. La GCSH était permise dans le cadre de l’étude. Chez les patients n’ayant pas pu bénéficier d’une 
GCSH, la midostaurine ou le placebo pouvait être poursuivi en traitement d’entretien.  

 Étant donné que les 2 études incluses ont un comparateur commun, le choix du devis, soit une comparaison 
indirecte ajustée par appariement ancrée, est approprié. Les données individuelles sont fournies dans l’étude 
QuANTUM-First, tandis que les données agrégées sont fournies dans l’étude RATIFY. La durée de suivi médiane 
est de 39 mois dans l’étude QuANTUM-First et de 59 mois dans l’étude RATIFY. 

 Les 2 études prévoyaient un traitement d’entretien. Celui-ci était possible sur un maximum de 36 cycles de 
28 jours et sans égard à la GCSH chez les patients inclus dans QuANTUM-First, et sur 12 cycles de 28 jours et 
uniquement chez les patients n’ayant pas reçu de GCSH dans l’étude RATIFY. Toutefois, les bénéfices du 
traitement d’entretien par la midostaurine n’ont pas été reconnus à son évaluation faite par Santé Canada et 
cette portion du traitement n’est pas remboursée au Québec. De plus, cette MAIC ne permet pas de connaître 
l’efficacité comparative du quizartinib par rapport à la séquence de traitement en vie réelle au Québec, composée 
de midostaurine associée à la chimiothérapie en induction et consolidation, suivie ou non d’une GCSH, puis d’un 
traitement d’entretien par le sorafenib ou l’azacitidine orale, selon qu’une GCSH a été réalisée ou non. Ceci 
pourrait désavantager le groupe midostaurine, qui n’a pas reçu un traitement d’entretien optimal ou représentatif 
de celui donné au Québec. Par ailleurs, le recours ou non à la GCSH n’est pas considéré dans la comparaison, ce 
qui entraîne une limite puisque la GCSH influe significativement sur les résultats cliniques, dont la SG.  

 L’étude RATIFY a inclus 717 patients atteints d’une LMA présentant une mutation ITD ou TKD du gène FLT3. Seuls 
les adultes de moins de 60 ans étaient admis. Pour la comparaison indirecte, seul le sous-groupe de patients 



 
 
 
 
 

16 

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

présentant une mutation FLT3-ITD selon un séquençage de nouvelle génération a été inclus (n = 452) (Rücker). De 
plus, les patients de moins de 60 ans inclus dans l’étude QuANTUM-First ont été sélectionnés pour la comparaison 
(n = 331). Pour cette raison, les conclusions de la comparaison sont applicables uniquement aux patients de cette 
tranche d’âge.  

 Les 331 patients du groupe quizartinib ont été appariés aux 452 patients du groupe midostaurine à l’aide d’un 
score de propension. Les covariables prévues dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les 
caractéristiques démographiques et cliniques initiales des patients sont l’âge, le sexe, le décompte plaquettaire, le 
statut mutationnel NPM1 et le ratio allélique FLT3-ITD. Ces facteurs ont été jugés pertinents, car ils pourraient 
constituer des modificateurs d’effet.  

 Les facteurs modificateurs d’effet sont appariés par ordre d’importance jusqu’à ce que la taille effective 
d’échantillon soit réduite d’au plus XX % de la taille originale, afin de limiter la perte d’information. En 
contrepartie, des covariables pourraient ne pas être prises en compte, ce qui pourrait mener à une hétérogénéité 
entre les populations et influer sur les résultats. L’appariement réalisé entre les 2 groupes ne tient finalement pas 
compte du ratio allélique FLT3-ITD, étant donné que l’appariement pour ce facteur aurait eu pour effet de 
diminuer la taille effective d’échantillon à moins de XX % de la taille originale. Ceci introduit une incertitude sur la 
comparabilité des populations incluses. Après l’appariement, des différences sont observées sur le ratio allélique 
FLT3-ITD ainsi que sur le décompte plaquettaire. Selon les cliniciens consultés, le décompte de plaquettes 
n’exerce probablement pas d’effet significatif sur les résultats, alors que l’impact du ratio allélique sur les résultats 
est incertain. Après appariement, la taille d’échantillon du groupe quizartinib a diminué de XX %, ce qui est jugé 
acceptable.  

 Cette comparaison indirecte est ancrée, c’est-à-dire qu’il y a un comparateur commun. Ce type de comparaison 
repose sur l’hypothèse selon laquelle tous les modificateurs d’effet pertinents sont pris en compte. Selon les 
cliniciens consultés dans le cadre de l’évaluation, il ne semble pas y avoir de facteur modificateur d’effet majeur 
omis dans l’appariement.  

 Le paramètre d’évaluation d’intérêt est la SG. Aucune comparaison de l’innocuité ni de la qualité de vie n’est 
réalisée, ce qui est déploré.  

 
Les résultats indiquent que l’estimation ponctuelle du RRI est en faveur du quizartinib comparativement à la 
midostaurine chez les patients atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée et présentant une mutation FLT3-ITD. 
L’intervalle de confiance associé au RRI est toutefois large et la borne supérieure de l’intervalle de confiance traverse la 
valeur nulle de 1. Ainsi, il n’est pas possible d’établir de différence entre les traitements concernant la SG. Comme 
mentionné, la comparaison n’informe pas sur l’efficacité comparative chez une population de 60 ans ou plus et ne tient 
pas compte des traitements d’entretien offerts au Québec, ce qui amène une incertitude.  
 
Comparaisons indirectes non retenues 
Le fabricant a également soumis une comparaison indirecte de type méta-régression de réseau multiniveau. Cette étude 
compare le quizartinib par rapport au placebo ainsi que la midostaurine par rapport au placebo. Puisqu’elle ne fournit 
pas de résultats comparant le quizartinib à la midostaurine, cette comparaison n’est pas jugée pertinente pour 
l’évaluation. Par conséquent, elle n’a pas été retenue dans les présents travaux. 
 
Finalement, une comparaison indirecte ajustée par appariement non ancrée non publiée a été appréciée par l’INESSS. 
Cette comparaison a pour objectif d’informer sur l’efficacité comparative du quizartinib par rapport à celle du sorafenib, 
en traitement d’entretien chez les patients ayant subi une GCSH. Les données cliniques concernant le quizartinib ont été 
obtenues dans le cadre de l’étude QuANTUM-First, tandis que les données concernant le sorafenib sont issues de 
l’étude SORMAIN (Burchert 2020). Plusieurs éléments distinguent les populations incluses dans les 2 études, notamment 
sur le plan des thérapies antérieures. En effet, les patients inclus dans SORMAIN pouvaient présenter une maladie 
nouvellement diagnostiquée, ou une maladie R/R, tandis que seuls les patients présentant une LMA nouvellement 
diagnostiquée étaient inclus dans QuANTUM-First. De plus, peu de patients inclus dans SORMAIN avaient reçu la 
midostaurine dans les phases d’induction et de consolidation, le cas échéant. À l’opposé, tous les patients de 
QuANTUM-First avaient reçu le quizartinib dès la phase d’induction. Finalement, une limite majeure à l’appréciation des 
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résultats est que cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-à-dire qu’il n’y a pas de comparateur commun. Ce 
devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur l’hypothèse selon laquelle tous les 
facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui n’est pas nécessairement le cas de celle-ci. 
L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans les estimations. Pour ces raisons, la comparaison indirecte n’a 
pas été retenue. En outre, aucune comparaison indirecte évaluant l’efficacité du quizartinib par rapport à l’azacitidine 
orale, en entretien chez les patients n’ayant pas reçu de GCSH, n’a été répertoriée.   
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation du quizartinib, l’INESSS a reçu 1 communication de l’association Heal Canada. Des informations 
sur la méthodologie de la démarche participative, y compris un guide des processus et des méthodes, peuvent être 
consultées sur le site de l’INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche. 
 
L’association Heal Canada a mené un sondage en ligne auprès de 26 patients canadiens. Parmi les répondants ayant 
rempli le questionnaire, 18 % sont du Québec. De plus, 79 % des patients ont 19 à 64 ans et 12 % ont 65 ans ou plus. Des 
entrevues ont également été menées. 
 
Cette communication souligne qu’il est recommandé de rechercher les mutations, y compris celles du gène FLT3, au 
diagnostic, avant l’instauration des traitements. Ce test est déjà disponible au Canada. Les patients sondés dans le cadre 
de cette démarche ont tous été testés pour la recherche de mutation du gène FLT3 au moment du diagnostic. Les 2/3 
des patients ont commencé le traitement avant d’obtenir les résultats des tests de mutation et 40 % ont reçu le résultat 
dans la semaine. Par ailleurs, il est souligné que la présence d’une mutation FLT3-ITD est associée à un mauvais 
pronostic.  
 
Selon des entrevues effectuées, les traitements offerts sont intenses. La perte de productivité affecte les proches 
aidants et le faible taux de survie est décourageant. Selon cette communication, les résultats obtenus avec les 
traitements actuels sont médiocres à long terme, y compris chez les patients ayant reçu une GCSH, qui procure les 
meilleures chances de survie. Selon le sondage réalisé, environ la moitié des patients n’ont pu recevoir de GCSH dans le 
cadre de leur traitement. Par ailleurs, il s’agit d’une procédure très stressante pour les patients et qui nuit à la qualité de 
vie. 
 
De plus, le risque de récidive provoque un stress élevé chez la majorité des patients. Ils rapportent qu’avoir recours à un 
traitement d’entretien pour réduire ce risque et prolonger la vie atténuerait une partie du stress. La prolongation de la 
réponse et la réduction du risque de récidive sont des objectifs de traitement jugés importants. 
 
Parmi les patients sondés, 3 ont reçu du quizartinib dans des contextes de traitement variés. Ils ont rapporté bien tolérer 
le quizartinib. Selon cette communication, le quizartinib répond aux besoins actuels des patients, sur la base des 
résultats jugés significatifs de durée de réponse, SSR et SG observés dans l’étude QuANTUM-First. Le traitement 
d’entretien est jugé important vu le mauvais pronostic associé à la mutation FLT3-ITD.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication du Comité de l'évolution de la pratique des soins 
pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des cliniciens 
que l’INESSS a consultés. 
 
Selon les cliniciens consultés, la LMA est une maladie très souvent mortelle, qui nécessite un diagnostic rapide et 
l’instauration du traitement dans de courts délais. Au Québec, le test utilisé pour déceler les mutations du gène FLT3 est 
réalisé au diagnostic pour tous les patients atteints d’une LMA. Les résultats sont obtenus en temps opportun, dans les 
7 jours, et informent sur la présence ou non d’une mutation du gène FLT3 et le sous-type de mutation (TKD ou ITD).  
 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0


 
 
 
 
 

18 

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

Dans leur pratique, les cliniciens estiment qu’environ 60 % des patients dont la LMA présente une mutation FLT3-ITD 
recevront un traitement d’induction intensif. Les objectifs du traitement sont l’induction d’une rémission à court terme, 
puis la prolongation de la vie à long terme. En présence d’une mutation du gène FLT3, la midostaurine est ajoutée aux 
chimiothérapies d’induction et de consolidation. Les patients admissibles à la GCSH sont référés pour évaluation aux 
centres détenant cette expertise. Les cliniciens estiment qu’environ la moitié des patients ayant reçu une induction 
intensive recevront une GCSH. Les raisons menant à ne pas greffer sont multiples et incluent les complications de la 
chimiothérapie d’induction, les comorbidités et l’absence de donneur compatible, notamment. Chez les patients qui ne 
reçoivent pas de GCSH et qui sont toujours en rémission, un traitement d’entretien par l’azacitidine orale est proposé. 
Ce traitement peut provoquer des cytopénies, notamment, mais sa toxicité est jugée gérable par les cliniciens. Selon les 
cliniciens ayant une expertise en GCSH consultés, le sorafenib est quant à lui proposé à la majorité des patients ayant 
subi une GCSH. Il s’agit d’un traitement difficile à tolérer. Il provoque notamment diarrhées, éruptions cutanées, 
cytopénies et perturbations du bilan hépatique. Il peut être offert aux patients qui sont en bon état général après la 
GCSH et est accessible par la mesure du patient d’exception. En cas de maladie R/R présentant une mutation du gène 
FLT3, le giltéritinib (XospataMC) est le traitement le plus fréquemment utilisé (INESSS 2020). Les cliniciens jugent 
raisonnable d’instaurer le giltéritinib chez les patients qui ont subi l’échec d’un inhibiteur FLT3, lorsque la mutation est 
toujours présente à la récidive. Il s’agit de la conduite actuelle pour les patients récidivant pendant ou après un 
traitement incluant la midostaurine.  
 
Sur le plan du besoin de santé, les cliniciens soulignent le besoin d’améliorer la survie des patients en prévenant la 
récidive. Les cliniciens rapportent que bien que la majorité des patients présente une RC au traitement d’induction, les 
taux de récidives sont élevés. Ils rapportent également le besoin l’améliorer l’efficacité du traitement d’entretien, après 
la GCSH ou non. Il existe aussi le besoin de régimes moins toxiques. 
 
Les cliniciens qualifient les résultats de l’étude QuANTUM-First de cliniquement significatifs. Ils soulignent que le gain 
d’environ 10 % sur les taux de SG, qui s’installe dans les 2 groupes et semble se maintenir, est l’élément le plus 
informatif, dans le contexte d’un traitement où l’on souhaite guérir davantage de patients. Bien que la performance 
contre le placebo soit intéressante, elle n’informe pas sur l’effet du quizartinib par rapport aux comparateurs d’intérêt. 
Les cliniciens s’appuient sur la comparaison indirecte ancrée ajustée par appariement et jugent plausible que le 
quizartinib procure des bénéfices similaires à ceux de la midostaurine sur la SG. 
 
Les cliniciens ont des avis variés quant à l’utilisation du quizartinib en entretien, sur la base des résultats de l’analyse 
post-hoc exploratoire en lien avec l’efficacité du traitement durant cette phase. Selon la communication du CEPSP, les 
données soutenant l’utilisation du quizartinib en entretien ne semblent pas aussi convaincantes que les données 
appuyant son utilisation en induction et en consolidation. Les cliniciens consultés dans le cadre du comité consultatif 
sont quant à eux enthousiastes à la vue des résultats obtenus avec le quizartinib en traitement d’entretien chez les 
patients n’ayant pas subi de GCSH. Les résultats, bien qu’exploratoires, envoient selon eux un signal d’efficacité 
favorable chez cette population. Bien qu’aucun patient de l’étude n’ait reçu d’azacitidine orale en entretien et 
qu’aucune comparaison indirecte n’informe sur l’efficacité comparative de ce traitement, les cliniciens jugent que 
l’utilisation du quizartinib serait favorisée dans ce contexte, étant donné son action ciblant le FLT3 et la forte crainte de 
récidive chez ces patients. Les cliniciens consultés ont cependant des avis mitigés quant à l’utilisation du quizartinib en 
entretien après une GCSH. En effet, certains cliniciens auraient recours au quizartinib dans ce contexte, pour les patients 
l’ayant reçu durant les phases d’induction et de consolidation, si applicable. À l’opposé, d’autres cliniciens jugent que 
l’efficacité de ce traitement d’entretien n’est pas démontrée à la lumière de données disponibles, et n’auraient pas 
recours à cet agent pour le moment. Les cliniciens soulignent toutefois les nombreuses limites de cette analyse.  
 
En raison des toxicités observées avec l’utilisation du quizartinib, notamment le risque infectieux, les cytopénies et le 
risque de prolongation de l’intervalle QTc, les cliniciens soulignent qu’ils seraient plus prudents concernant l’utilisation 
du quizartinib chez certaines populations, par exemple les patients plus âgés, en moins bon état de performance, ou en 
présence de comorbidité cardiaque ou infectieuse. Le risque d’interactions médicamenteuses doit également être pris en 
compte. Bien qu’aucune étude n’informe sur l’innocuité comparative du quizartinib par rapport à la midostaurine, les 

https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/xospata-leucemie-myeloide-aiguee-5166.html
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cliniciens entrevoient légèrement plus de toxicités avec le quizartinib sur le plan des cytopénies et du QTc, ce qui 
nécessiterait davantage de suivis en termes de prises de sang et d’électrocardiogrammes. Somme toute, le profil de 
toxicité est jugé globalement acceptable compte tenu des bénéfices démontrés. Finalement, les cliniciens soulignent que 
la qualité de vie des patients commençant un traitement intensif pour la LMA est très altérée. Ils sont rassurés de voir 
que le quizartinib ne semble pas causer d’effet délétère sur celle-ci.   
 
En outre, le CEPSP mentionne que le quizartinib serait fourni par les hôpitaux pour les phases d’induction et de 
consolidation, puisqu’il serait administré en association avec la chimiothérapie intraveineuse dans ces phases, puis 
distribué par les pharmacies communautaires pour la phase d’entretien en monothérapie. La nécessité que la 1re ligne 
soit apte et formée à la gestion des toxicités potentielles est soulignée. De plus, cette communication mentionne que la 
vigilance est requise en raison de la posologie du médicament qui varie selon les phases du traitement et en fonction 
des interactions médicamenteuses.  
 
Somme toute, selon les cliniciens consultés, le quizartinib constitue une nouvelle option de traitement et serait l’agent 
favorisé chez la majorité des patients à l’amorce du traitement d’induction. Les cliniciens useraient de prudence et 
conserveraient plutôt la midostaurine chez les patients plus âgés, en moins bon état de performance, ou en présence de 
comorbidité cardiaque ou infectieuse. Chez les patients ayant reçu le quizartinib dès la phase d’induction, le quizartinib 
remplacerait l’azacitidine orale dans la phase d’entretien pour ceux n’ayant pu recevoir de GCSH et présentant un risque 
cytogénétique intermédiaire ou défavorable. Finalement, son utilisation en contexte post-GCSH pourrait varier, selon les 
cliniciens consultés.  
 

L’appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP – Remboursement et accès se trouve dans la section 
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base à 
l’évaluation des autres aspects prévus par la loi. 



 
 
 
 
 

20 

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

Justesse du prix 

Le tableau suivant fait état des coûts d’acquisition du quizartinib et de ses principaux comparateurs. 
 
Coûts d’acquisition du quizartinib et de ses principaux comparateurs 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb 
Coût d’acquisition du 
traitement par cycle 

de 28 joursc 
INDUCTION, CONSOLIDATION ET ENTRETIEN 

Quizartinib, 
Co. 
VanflytaMC 
 
En association avec :  
Protocole 7+3 
(induction) 
+ 
IDAC (consolidation) 
 
Puis en 
monothérapie 
(entretien) 
 
 

Induction (maximum de 2 cycles) : 
 

(C) Cytarabine 100-200 mg/m2/j I.V. J1-7 
+ 

(D) Daunorubicine 60 mg/m2/j I.V. J1-3  
+ 

(Q) Quizartinib 35,4 mg 1 fois par jour 
aux J8-21  

(C) XX $ par fiole de 20 ml 
 

(D) XX $ par fiole de 20 mg/4 ml 
 

(Q) 388,29 $/17,7 mg ou 26,5 mg 

(C)  XX $ à XX $ + 
 (D) XX $ + 

(Q) 10 872 $ 
 

Total : XX $ à XX $ 

Consolidation (maximum de 4 cycles) : 
(C) Cytarabine 1,5 g/m2 I.V. aux 12 

heures J1, 3 et 5 (total 6 doses) 
+ 

(Q) Quizartinib 35,4 mg 1 fois par jour 
aux J6-19 

(C) XX $ par fiole de 20 ml  
 

(Q) 388,29 $/17,7 mg ou 26,5 mg 

(C)  XX $ + 
(Q) 10 872 $ 

  
Total : XX $ 

Entretien (maximum 36 cycles de 28 
jours) :  

Cycle 1 :  
Quizartinib 26,5 mg 1 fois par jour 

pendant 2 semaines, puis 53 mg 1 fois 
par jour  

 
Cycle 2 et suivants : 

Quizartinib 53 mg 1 fois par jour 

388,29 $/17,7 mg ou 26,5 mg 

Cycle 1  
16 308 $ 

Cycles subséquents 
21 744 $ 

 
Maximum (36 cycles) :  

777 348 $ 

COMPARATEURS (INDUCTION ET CONSOLIDATION) 

Midostaurine, 
Co. 
RydaptMC 
 
En association avec :  
Protocole 7+3 
(induction) 
+ 
IDAC (consolidation) 
  

Induction (maximum 2 cycles) : 
(C) Cytarabine 100-200 mg/m2/j I.V. J1-7 

+ 
(D) Daunorubicine 60 mg/m2/j I.V. J1-3 

+  
(M) Midostaurine 50 mg 2 fois par jour 

aux J8-21 

(C) XX $ par fiole de 20 ml  
 

(D) XX $ par fiole de 20 mg/4 ml 
 

(M) 167,92 $/25 mg 

(C)  XX $ à XX $ + 
 (D) XX $ + 
(M) 9 404 $ 

  
Total : XX $ à XX $ 

Consolidation (maximum 4 cycles) : 
(C) Cytarabine 1,5 g/m2 I.V. aux 12 
heures aux J1, 3 et 5 (total 6 doses) 

+  
(M) Midostaurine 50 mg 2 fois par jour 

aux J8 à 21 

(C) XX $ par fiole de 20 ml  
 

(M) 167,92 $/25 mg 

 (C)  XX $ + 
(M) 9 404 $  
Total : XX $  

COMPARATEUR (ENTRETIEN – APRÈS UNE GCSH) 
Surveillance active s. o. 
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COMPARATEUR (ENTRETIEN – À RISQUE CYTOGÉNÉTIQUE INTERMÉDIAIRE OU DÉFAVORABLE ET N’AYANT PAS REÇU DE GCSH) 

Azacitidine 
Co. 
OnuregMC 

Entretien (cycles de 28 jours) : 
Azacitidine 300 mg 1 fois par jour aux J1-

14 jusqu’à la récidive ou une toxicité 
inacceptable 

952 $/200 mg 
1 428 $/300 mg 19 992 $ 

7 + 3 : Protocole associant de la cytarabine avec une anthracycline; Co. : Comprimé; GCSH : Greffe allogénique de cellules souches 
hématopoïétiques; IDAC : Protocole de cytarabine à dose intermédiaire; s. o. : Sans objet.   
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage clinique courant. Les 

phases d’induction et de consolidation sont administrées en établissement. La phase d’entretien est administrée en communautaire.  
b Il s’agit des prix de vente garantis soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (juillet 2025). Les prix des médicaments 

administrés en établissement de santé sont tirés des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) 
consulté le 1er juillet 2025.  

c Ce calcul tient compte d'une adhésion parfaite au traitement. Ce coût est calculé pour une personne de 76 kg ou 1,85 m2 de surface 
corporelle. Il exclut toutefois le coût des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.  

 
Concernant le traitement d’entretien suivant une GCSH, il convient de mentionner que selon les cliniciens consultés et 
les statistiques de facturation de la RAMQ extraites, le sorafenib en monothérapie est actuellement utilisé. Bien qu’il ne 
soit pas homologué pour cette indication au Canada et qu’il n’ait jamais fait l’objet d’une évaluation à l’INESSS dans 
cette indication, son remboursement est possible par l’entremise de la mesure du patient d’exception de la RAMQ. Son 
prix de vente garanti est de 46,01 $ par comprimé de 200 mg. Son coût d’acquisition par période de 28 jours, à raison de 
800 mg par jour, est de 5 153 $. Il s’administre sur une durée maximale de 24 mois (134 346 $).  
 
À titre informatif, la fin de la protection des données concernant la midostaurine est prévue le 21 janvier 2026. Ce 
médicament a fait l’objet d’une entente d’inscription (MSSS 2024). 
 

Rapport entre le coût et l’efficacité 

L’évaluation de l’efficience du quizartinib effectuée par l’INESSS repose sur une analyse de minimisation des coûts 
comparant le quizartinib à la midostaurine et réalisée à partir de l’analyse coût-utilité soumise par le fabricant. En effet, 
au regard des données d’efficacité issues de la comparaison indirecte soumise par le fabricant qui compare les résultats 
de QuANTUM-First à ceux de RATIFY, l'INESSS juge qu'il ne se dégage aucun bénéfice clinique différentiel entre le 
quizartinib et la midostaurine. En ce qui concerne l'innocuité, bien qu’aucune étude comparative ne soit disponible, le 
fardeau pour les patients et leur prise en charge pourraient être globalement comparables, selon les cliniciens consultés. 
Toutefois, cette hypothèse demeure entachée d’un certain degré d’incertitude. 
 
Il convient de souligner que la portée des conclusions de cette analyse économique demeure limitée, car l’étude RATIFY, 
utilisée pour étayer l’efficacité de la midostaurine, n’inclut pas les traitements d’entretien actuellement administrés au 
Québec. En l’absence de données cliniques comparatives robustes, une incertitude persiste quant à l’efficacité 
comparative des médicaments administrés dans cette phase du traitement pouvant être plus longue que les phases 
d’induction et de consolidation. Afin d’effectuer l’analyse de minimisation des coûts, une comparaison des coûts entre le 
quizartinib, l’azacitidine orale et le sorafenib a été réalisée, sans toutefois tenir compte de leur efficacité ni de leur 
innocuité relative. 
  

https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_24-102-01W_MSSS.pdf
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Comparaison avec la midostaurine 
Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, les principales hypothèses émises, ainsi que les résultats obtenus 
se retrouvent ci-dessous. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS  

Type d’analyse  Minimisation des coûts, selon une approche probabiliste 

Population ciblée 
Personnes adultes atteintes de leucémie myéloïde aiguë (LMA) 
nouvellement diagnostiquée présentant une duplication interne en tandem 
du gène de la tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD) 

Traitements comparés 

 Scénario de référence : 
o Quizartinib (phases d’induction, de consolidation et d’entretien)  
o Midostaurine (phases d’induction et de consolidation) suivie d’une 

surveillance active (phase d’entretien) 
 Scénario secondaire : 

o  Quizartinib (phases d’induction et de consolidation) suivi d’un 
entretien chez les patients n’ayant pas reçu de GCSH, et d’une 
surveillance active chez ceux ayant reçu une GCSH  

o  Midostaurine (phases d’induction et de consolidation) suivie d’une 
surveillance active (phase d’entretien) 

 
Ces médicaments sont associés à des protocoles de chimiothérapies en 
induction et en consolidation.  

Perspectives de l’analyse retenue Système public de santé et de services sociaux (SSSS) et sociétale 
Horizon temporel et taux d‘actualisation 3 ans (correspondant à la durée maximale des traitements) et 1,5 % 
Principales sources des données cliniques 
(efficacité et innocuité) 

 Études QuANTUM-First et RATIFY  
 Comparaison indirecte non publiée soumise par le fabricant 

Efficacité et innocuité Présumées non différentielles pour la séquence de traitements 

Hypothèse : Proportion de patients en traitement 
 Phase d’induction 
 Phase de consolidation 
 Phase d’entretien (RC/RCi, GCSH) 
 Phase d’entretien (RC/RCi, sans GCSH) 

 
 
100 % 
73,5 % 
26,2 % 
16,9 % 

Hypothèse : Durée moyenne de traitement (cycles 
de 28 jours) 
 Phase d’induction 
 Phase de consolidation 
 Phase d’entretien (RC/RCi, GCSH) 
  Phase d’entretien (RC/RCi, sans GCSH) 

 
 
0,8 cycle  
2,3 cycles 
19 cycles 
17 cycles 

Hypothèse : Intensité relative moyenne de la dose 
Quizartinib 

Midostaurine 

 
100 % 
100 % 

Coûts considérés 

D’acquisition des médicaments, de prise en charge des effets indésirables 
des médicaments, des traitements subséquents (comprenant l’acquisition 
des médicaments, l’administration, la surveillance et la prise en charge des 
effets indésirables), des analyses biomédicales, de la prise en charge de la 
maladie, indirects en perte de productivité, et coûts des soins de fin de vie. 

GCSH : Greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques; RC : Rémission complète; RCi : Rémission complète avec récupération 
hématologique incomplète. 
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Résultats de l’analyse de minimisation des coûts comparant le quizartinib à la midostaurine, tous 2 en association 
avec la chimiothérapie, pour le traitement des adultes atteints de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) nouvellement 
diagnostiquée présentant une duplication interne en tandem du gène de la tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD) 

Médicament Quizartinib Midostaurine 

SCÉNARIO DE RÉFÉRENCE (APPROCHE PROBABILISTE)a 
Coût moyen totalb,c 

Coûts d’acquisition du médicament 
Autres coûts 

581 648 $ 

217 767 $ 
363 880 $ 

399 663 $ 

35 378 $ 
364 285 $ 

Pour atteindre le coût moyen du comparateur, le prix de vente garanti 
du quizartinib doit être réduit de plus de :  84 %d 

SCÉNARIO SECONDAIRE (APPROCHE PROBABILISTE)a 
Coût moyen totalb, c 

 

Coûts d’acquisition des médicaments 
Autres coûts 

520 489 $ 
 

155 680 $ 
364 809 $ 

400 240 $ 
 

35 348 $ 
364 892 $ 

Pour atteindre le coût moyen du comparateur, le prix de vente garanti 
du quizartinib doit être réduit de plus de : 71 %d 

a Analyse qui permet un calcul probabiliste du résultat. Elle repose sur 5 000 tirages aléatoires de valeurs tirées de lois de probabilité pour 
tous les paramètres de l’analyse. 

b Les estimations incluent les coûts d’acquisition du médicament, ainsi que les coûts d’administration, de prise en charge des effets 
indésirables des médicaments, des traitements subséquents (comprenant l’acquisition des médicaments, l’administration, la surveillance et 
la prise en charge des effets indésirables), de la prise en charge de la maladie, les coûts indirects en perte de productivité et les coûts des 
soins de fin de vie.  

c L’utilisation de la perspective du système public de santé et de services sociaux a un impact marginal sur les résultats. 
d Cette réduction est possiblement sous-estimée puisque la midostaurine a fait l’objet d’une entente d’inscription (MSSS 2024). 

 
Il ressort de cette analyse que, sur un horizon temporel de 3 ans, l’utilisation du quizartinib induit des coûts plus élevés 
de + 181 985 $ et de +120 249 $, respectivement dans le scénario de référence et le secondaire, comparativement à la 
midostaurine, et ce, pour des bénéfices de santé non différentiels. Des baisses de prix de plus de 84 % et 71 % devraient 
être respectivement appliquées dans ces précédents scénarios au quizartinib pour atteindre le coût moyen de la 
midostaurine.  
 
À titre informatif, la midostaurine avait été jugée efficiente par l’INESSS à son évaluation dans les phases d’induction et 
de consolidation (INESSS 2018) et elle a fait l’objet d’une entente d’inscription (MSSS 2024). 
 
Comparaison avec l’azacitidine orale et le sorafenib en traitement d’entretien   
En l’absence de données cliniques comparant le quizartinib à l’azacitidine orale et au sorafenib en traitement 
d’entretien, la durée moyenne d’exposition à ces agents dans cette phase ne peut être estimée. Un coût par cycle de 28 
jours est donc présenté. Notons que la durée maximale concernant le quizartinib est de 36 cycles de 28 jours et, pour ce 
qui est du sorafenib, de 24 mois. L’azacitidine orale s’administre plutôt jusqu’à la progression ou l’apparition d’une 
toxicité inacceptable.    
 

https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_24-102-01W_MSSS.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Avril_2018/Rydapt_2018_03.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_24-102-01W_MSSS.pdf
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Résultats de la comparaison des coûts sur 28 jours du quizartinib à ceux de l’azacitidine et du sorafenib pour le 
traitement d’entretien des adultes atteints de la leucémie myéloïde aiguë (LMA) nouvellement diagnostiquée 
présentant une duplication interne en tandem du gène de la tyrosine kinase 3 de type FMS (FLT3-ITD) ayant obtenu et 
maintenu une rémission complète ou une rémission complète avec récupération hématologique incomplète 

Médicament Quizartinib Azacitidine oraleb 
(Patients n’ayant pas reçu de GCSH) 

Sorafenibb 
(Après une GCSH) 

Coûts d’acquisition du médicamenta  
(Cycle 1) 

Coûts d’acquisition du médicamenta  
(Cycle 2) 

Coûts d’acquisition du médicamenta  
(Cycles subséquents) 

16 366,80 $ 
 

21 802,80 $ 
 

21 802,80 $ 

20 045,90 $ 3 278,80 $ 
Coût par cycle pondéré : 11 662,35 $ 

20 045,90 $ 4 566,80 $ 
Coût par cycle pondéré : 12 306,35 $   

20 045,90 $ 5 210,80 $  
Coût par cycle pondéré : 12 628,35 $  

GCSH : greffe allogénique de cellules souches hématopoïétiques  
a Les estimations incluent le coût moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste. 
b La répartition des patients n’ayant pas reçu une GCSH et ayant reçu une GCSH est de 50 %/50 %. 

 
Il ressort de cette comparaison que, sur les 3 premiers cycles de 28 jours, le quizartinib constitue une option au coût plus 
élevé que le coût pondéré de ses comparateurs (+23 375 $, +64 %). À partir du 3e cycle, pour obtenir un même coût par 
cycle, une baisse de prix de 71 % doit être appliquée au prix de vente garanti du quizartinib.   
 

Conséquences sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux 

Administration et répercussions organisationnelles  
Le mode d’administration du quizartinib est semblable à celui de ses comparateurs dans les phases d’induction, de 
consolidation et d’entretien. Ceux-ci s’administrent selon des schémas posologiques variés, mais tous par voie orale. Des 
suivis plus fréquents seraient requis dans le cas du quizartinib en termes d’électrocardiogrammes et d’électrolytes 
sanguins, par rapport à la midostaurine dans les phases d’induction et de consolidation. En entretien, un suivi plus 
rapproché des cytopénies pourrait être requis. L’impact attendu n’est pas majeur, considérant que les patients doivent 
déjà se soumettre à des suivis réguliers dans le cas des autres traitements offerts. Par ailleurs, le test compagnon 
servant à détecter les mutations FLT3-ITD est déjà réalisé en pratique au diagnostic de la LMA et les résultats sont 
fournis en temps opportun, selon les cliniciens consultés.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Une analyse de minimisation des coûts a été retenue par l’INESSS pour évaluer l’efficience du quizartinib. 
Conformément à ses modalités d’évaluation économique (Avis aux fabricants 2024), l’INESSS n’a pas réalisé d’analyse 
d’impact budgétaire. L’INESSS tient toutefois à rappeler qu’en raison de la circulaire ministérielle 2000-028 
Responsabilités des établissements en regard de la chimiothérapie contre le cancer, à la suite de l'entrée en vigueur du 
régime général d'assurance médicaments, le remboursement du quizartinib serait assumé par les établissements de 
santé en ce qui concerne les phases d’induction et de consolidation (au plus, 6 cycles de 28 jours). Le remboursement de 
la phase d’entretien serait plutôt assumé par la RAMQ (au plus, 36 cycles de 28 jours).  
 
Il est à noter que selon le fabricant, environ XX patients seraient admissibles annuellement à un traitement d’induction. 
Suivant l’application des prises de parts de marché du quizartinib au cours des 3 prochaines années (XX, XX, XX %), 
XX patients (XX, XX et XX) seraient traités au cours de ces années, et ce, au coût de XX $ par patient sur 3 ans. Selon des 
estimations de l’INESSS, environ 34 à 42 nouveaux patients atteints de LMA FLT3-ITD seraient tout au plus admissibles 
annuellement au quizartinib en traitement d’induction. En supposant des prises de parts de marchés plus élevées de 
70 %, et ce, dès la 1re année, 25 à 30 nouveaux patients amorceraient un tel traitement annuellement. Selon les 
cliniciens, ce traitement remplacerait rapidement la midostaurine pour la majorité des patients. Enfin, il est estimé que 9 
à 10 de ces patients couverts par le régime public d’assurance médicaments se rendraient à la phase d’entretien. Le coût 
moyen par patient traité sur 3 ans est estimé à 235 286 $. 
 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20240404_Avis_aux_fabricants_Nouvelles_rappels_et_consultations.pdf
https://g26.pub.msss.rtss.qc.ca/formulaires/circulaire/ConsCirculaire.aspx?enc=QlvJKQ4xyL4=
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Retour à la recommandation 
Retour aux principaux constats et incertitudes 
Retour à la délibération 
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