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RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande a la ministre d’inscrire Mylotarg"® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie myéloide aigiie (LMA) de novo, si les
conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

* en association avec une chimiothérapie d’induction de type 7+3 (comprenant une anthracycline et
de la cytarabine) et de consolidation pour le traitement des adultes atteints d’une leucémie
myéloide aiglie de novo, CD33-positive, qui n’ont jamais été traités.

L'autorisation pour le gemtuzumab ozogamicine est donnée pour un maximum d’un cycle
d’induction et de deux cycles de consolidation, soit jusqu’a 5 doses au total, d’'un maximum de
4,5 mg chacune.

Il est a noter que le gemtuzumab ozogamicine n’est pas autorisé pour le traitement de la leucémie
promyélocytaire aiglie.

Evaluation

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

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le gemtuzumab ozogamicine (GO) est un conjugué anticorps-médicament (CAM) composé d’un
anticorps monoclonal dirigé contre CD33, lequel est lié de maniére covalente a un composé cytotoxique
semi-synthétique d’origine bactérienne. L'antigene CD33 est détecté chez 85 a 90 % des patients
atteints de LMA (Ehninger 2014). Des données précliniques suggerent que I'activité anticancéreuse du
GO est due a la liaison de la portion anticorps du CAM aux cellules exprimant le CD33, suivie de son
internalisation et de la libération intracellulaire. Une fois libéré et activé, le composé cytotoxique
s’intercale dans I’ADN double-brin, y causant des cassures, ce qui induit subséquemment I'arrét du cycle
cellulaire et I'apoptose des cellules.

La littérature scientifique sur le GO est tres vaste. En effet, au cours des 20 dernieres années, plusieurs
études ont évalué cette molécule en utilisant différentes posologies, en association ou non avec d’'autres
thérapies, chez diverses populations et a différentes intentions de traitement. L'efficacité et I'innocuité
observées sont donc divergentes d’un essai a I'autre. Il est a noter que I'évaluation de Santé Canada
repose notamment sur I'étude ALFA-0701 (Castaigne 2012 et Lambert 2019) et sur une méta-analyse
(Hills 2014). Le GO est indiqué « en association avec la daunorubicine (DNR) et la cytarabine (AraC) pour
le traitement des patients adultes atteints d’une leucémie myéloide aigué (LMA) de novo et CD33-
positif, qui n"ont jamais fait I'objet d’un traitement. MYLOTARG n’est pas indiqué pour le traitement de
la leucémie promyélocytaire aigué. » Il s’agit de la premiere évaluation de Mylotarg" par I'INESSS pour
le traitement de la LMA, laquelle a commencé avant I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La Société canadienne du cancer estime a 1 500 le nombre de nouveaux cas de leucémie diagnostiqués
au Québec en 2019 et estime que 780 personnes décéderont des suites de cette maladie. La LMA
représente environ le quart de I'ensemble des cas de leucémie et elle est le deuxieme type de leucémie
le plus fréquent chez I'adolescent et I'adulte au Canada. L'age médian au moment du diagnostic, dans
les pays industrialisés, est d’environ 65 a 71 ans (Shysh 2017). La survie a cing ans pour ce cancer est de
21 %.

Le choix du traitement dépend de I'admissibilité ou non a une chimiothérapie intensive en fonction,
notamment, de I'age et des comorbidités. S’ils y sont admissibles, les patients recoivent un traitement
de chimiothérapie intensive divisé en deux phases: l'induction et la consolidation (NCCN 2019).
L'induction a pour but d’obtenir une réponse compléte et de restaurer 'hématopoiéese normale. Elle est
généralement constituée du protocole de chimiothérapie 7+3, qui comprend une anthracycline
(daunorubicine ou idarubicine) et de la cytarabine. En ce qui a trait a la consolidation, elle a pour objectif
de réduire le nombre de cellules leucémiques résiduelles et de prévenir la rechute. Cette derniere
comprend de la cytarabine a haute dose ou une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH). A
ces chimiothérapies peut s’ajouter la midostaurine pour les patients dont la maladie présente la
mutation FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3+), détectée chez environ 30 % des patients atteints d’une
LMA. Le risque cytogénétique et moléculaire est le facteur majeur qui guide le choix de la consolidation.
Ce risque est défini en trois catégories, soit favorable, intermédiaire et défavorable. Il existe notamment
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deux classifications du risque, soit celle du European LeukemiaNet (ELN) (Déhner 2017) et celle du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Environ 90% des cellules myéloblastes et des cellules immatures normales de la lignée
myélomonocytaire expriment le récepteur transmembranaire CD33 a leur surface (Shang 2019). Cela
n’est pas associé a un pronostic différent en comparaison de I'absence d’expression. Par ailleurs, il
n’existe pas de seuil de positivité universellement reconnu. Actuellement, il n’existe aucun traitement
remboursé qui vise spécifiqguement le CD33.

Besoin de santé

La LMA est une maladie a trés mauvais pronostic. Méme apres un traitement intensif, les patients
rechutent dans une forte proportion et souvent en moins de deux a trois ans. Les mémes stratégies de
traitement sont utilisées depuis environ 30 a 40 ans, a I'exception de l'introduction récente de la
midostaurine, qui cible les patients avec mutation FLT3. Il y a donc un besoin de rendre disponibles des
traitements permettant d’atteindre la rémission complete, étape essentielle a I'amorce d’un traitement
de consolidation constituée d’une chimiothérapie ou d’'une GCSH. L'objectif d’un nouveau traitement
serait de diminuer le risque de récidive, car bien qu’il soit possible de traiter une maladie récidivante, les
taux de succés sont bien moindres qu’initialement. Par ailleurs, la période sans récidive est
généralement associée a une diminution des besoins en transfusions, a une diminution des
hospitalisations liées aux infections et a une meilleure qualité de vie. Finalement, il serait souhaitable
gu’une nouvelle thérapie prolonge la vie.

Analyse des données
Parmi les publications analysées, I'étude ALFA-0701 (Castaigne), complétée par une mise a jour
(Lambert) et une méta-analyse (Hills), est retenue pour I’évaluation de la valeur thérapeutique.

L’étude ALFA-0701 est un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert
ayant pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité du GO administré en ajout a la chimiothérapie
d’induction et de consolidation (groupe expérimental) a celles de la chimiothérapie seule (groupe
controle). Elle a été réalisée sur 280 patients atteints d’'une LMA de novo et jamais traités. Les sujets
inclus dans I'étude devaient étre agés de 50 a 70 ans et avoir un statut de performance selon 'ECOG
de 0 a 3. Parmi les critéres d’exclusion, notons une LMA secondaire a des traitements de chimiothérapie
ou de radiothérapie ou a un syndrome myélodysplasique, une atteinte du systeme nerveux central ou
une leucémie promyélocytaire. L'expression de I'antigéne CD33 n’était pas exigée. Une stratification a
été réalisée selon les classifications de risque du NCCN (O’Donnell 2013) et de I'ELN (Déhner 2010) en
vigueur au moment de la réalisation de I’étude (favorable, intermédiaire ou défavorable).

Le GO était administré & une dose de 3 mg/m? pour un maximum de 5mg aux jours1, 4 et7 de
I'induction (non permis en cas de réinduction) et au jour 1 des deux premiers cycles de la consolidation.
Le protocole de chimiothérapie 7+3 consistait en la daunorubicine a une dose de 60 mg/m?/jour des
jours 1 a 3 et la cytarabine 200 mg/m?/jour en perfusion continue des jours 1 a 7. Une réinduction était
permise en cas de non-atteinte de la rémission compléete, mais a des doses différentes. Le traitement de
consolidation consistait en la daunorubicine 60 mg/m?/jour au jour 1 (cycle 1) et aux jours1 et2
(cycle 2) et la cytarabine 1 000 mg/m? 2 fois par jour des jours 1 a 4. Un patient ayant une réponse
compléte au traitement pouvait recevoir une GCSH.
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Le parametre d’évaluation principal est la survie sans événement (SSE) évaluée selon les investigateurs.
Aucun ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été effectué pour les paramétres secondaires et
pour les analyses de sous-groupes afin de contréler I'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha). Les
principaux résultats obtenus sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats de I’étude ALFA-0701 (Castaigne 2012, Lambert 2019)

\ GO® Contrdle® RRI (IC95 %) ou RC,

b Eps o e a
Parametre d’efficacité n =139 n =139 valeur p
ANALYSE PRIMAIRE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 14,8 mols (1% A00T 2011)
Survie médiane sans . . 0,58 (0,43 a 0,78)f
événement®e 15,6 mols 9,7 mois p = 0,0003
Survie médiane sans . . 0,52 (0,36 4 0,75)f
récidivess 28,1 mois 11,4 mois b= 0,0003,1

. - . . 0,69 (0,49 a 0,98)f
Survie médiane globale® 34,0 mois 19,2 mois 0 =0,0368"

> j

Rémission compléte! 81% 75% 1’46:)0_’802;55’59)

ANALYSE FINALE APRES UN SUIVI MEDIAN D’ENVIRON 45 MOIs (30 AVRIL 2013)¢

Survie médiane sans nd nd 0,64 (0,48 4 0,84)h
événement®® p =0,001¢

7 . . . ’ 1 ’ . 1’ f
Survie médiane globale® 27,5 mois 21,8 mois 08 F()O_600136h 09)
Survie médiane globale nd nd 0,81 (0,56 a 1,15)f
censurée 3 la greffe®! p =0,238"

GO : Gemtuzumab ozogamicine; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; nd : Non disponible; RC : Rapport de cote;

RRI : Rapport des risques instantanés.

Parametres évalués selon les investigateurs.

GO en association avec une chimiothérapie d’induction et de consolidation (daunorubicine et cytarabine).

Le contrdle consiste en une chimiothérapie d’induction et de consolidation (daunorubicine et cytarabine).

La survie sans événement correspond a la période entre la répartition aléatoire et I'’échec du traitement d’induction, la

récidive ou le décés.

Résultats estimés a partir de I'estimateur Kaplan-Meier.

Rapport des risques instantanés.

g La survie sans récidive correspond a la période entre la rémission compléte et la récidive ou le décés. Evaluée sur
113 patients dans le groupe GO et sur 104 patients dans le groupe controle.

h  Parametre exploratoire.

i Cela comprend la rémission compléte et la rémission compléte avec récupération hématologique partielle. La rémission
compléte est définie par des blastes <5% dans la moelle osseuse, des neutrophiles >1 x 10°/| et des plaquettes
> 100 x 10°%/1. La rémission compléte avec récupération hématologique incompléte a la méme définition, mais avec une
thrombocytopénie résiduelle (< 100 x 10°/1). Résultats exprimés en pourcentage de patients ayant eu une rémission
complete.

j Rapport de cote.

k  Le nombre de patients pour cette analyse est de 135 et 136 pour les groupes GO et contrdle, respectivement (population
en intention de traiter modifiée).

| Analyse de sensibilité.

o 0O T o

—H O

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :
] L'étude ALFA-0701 est un essai d’un niveau de preuve élevé. Elle est aussi jugée de bonne qualité
méthodologique.
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] Cette étude est a devis ouvert, bien qu’une étude a double insu aurait été réalisable. Les
paramétres d’efficacité sont toutefois objectifs, ce qui limite I'impact de ce biais. Néanmoins,
I’évaluation de I'innocuité pourrait en étre affectée.

] Les facteurs de stratifications sont pertinents. La répartition aléatoire est adéquate, la population
étant globalement comparable entre les groupes.

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

] Le régime de chimiothérapie administrée est identique dans les deux groupes, ce qui permet de
mieux évaluer la valeur ajoutée du GO.

] Le parametre d’évaluation principal, la SSE, est jugé pertinent pour bien circonscrire les bénéfices

potentiels d’'un nouveau médicament pour les patients admissibles a une chimiothérapie
intensive. La FDA reconnait ce paramétre comme adéquat, car il est un bon indicateur d’une
rémission compléte durable. Toutefois, la corrélation entre la SSE et la survie globale est
imparfaite (Othus 2016). Conséquemment, la survie globale demeure un parametre souhaitable.

] Puisqu’aucun ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été effectué pour les parametres
secondaires, ils sont considérés comme exploratoires.
] Iy a eu environ 50 % de déviations au protocole. Celles-ci concernent principalement une

administration du GO a une journée erronée et des erreurs de dose concernant la chimiothérapie.
Aucune information n’est disponible pour vérifier si celles-ci sont réparties également dans les
deux groupes de traitement, ce qui constitue une limite.

= La qualité de vie n’a pas été évaluée. |l aurait été intéressant de pouvoir apprécier ce paramétre.

En ce qui concerne la validité externe de I'étude, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d'un age médian de
62,2 ans; 67 % d'entre eux étaient agés de 60 ans ou plus, ce qui est considéré comme élevé
considérant que la population visée devait étre admissible a une chimiothérapie intensive. Les
sujets avaient majoritairement un bon statut de performance, avec un ECOG de 0 ou 1 chez 87 %
de la population incluse. La répartition selon le risque cytogénétique allait comme suit : favorable
3 %, intermédiaire 65 %, défavorable 21 % et non disponible 10 %. On note que 33 % des sujets
avaient une LMA avec la mutation NPM1 et 18 % avait la mutation FLT3-ITD.

] La population a I'étude differe en certains points des patients qui seraient traités au Québec a ce
stade de la maladie.

- Age : Cette étude n’inclut que des patients agés de 50 a 70 ans. Cela regroupe la majorité
des patients traités, bien que des patients plus jeunes puissent aussi étre atteints de la
maladie. Les experts consultés sont d’avis que les résultats de cette étude pourraient étre
extrapolés a une population plus jeune puisque les traitements administrés sont similaires.

- Mutation FLT3 : Bien que I’étude inclue des patients dont la LMA avait une mutation ou non
au niveau du FLT3, les cliniciens consultés mentionnent qu’en présence simultanée de
CD33+ et de FLT3+, ils préféreraient administrer a ces patients la midostaurine puisque
cette molécule a démontré un bénéfice de survie globale dans I'étude RATIFY (Stone 2017).

] Le type de chimiothérapie d’induction refléte ce qui est utilisé en pratique clinique. Toutefois,
seule la cytarabine est administrée en consolidation au Québec. Il n’y a pas d’étude comparative
entre ces différents régimes de consolidation. Cette différence améne de l'incertitude sur les
résultats.

] La dose maximale de GO permise dans |'étude est de 5 mg, alors qu’elle est de 4,5 mg selon la
monographie. L'effet du traitement lorsque la dose maximale est réduite de 10 % est inconnu.
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Efficacité

Les résultats de I'analyse initiale démontrent que le GO, en ajout a la chimiothérapie, améliore de fagon
statistiquement significative la SSE en comparaison du groupe contréle, en dépit d'un taux de rémission
compléte similaire entre les deux groupes. L'ampleur du gain est jugée cliniquement importante, car
cela permet notamment de retarder le recours a d’autres thérapies. L'effet du traitement ne semble pas
lié au niveau d’expression de CD33 ni a I'dge, comme observé dans les analyses de sous-groupes.
Cependant, I'effet du traitement semble différent dans les sous-groupes selon le risque cytogénétique.
En effet, I'estimation ponctuelle du rapport des risques instantanés (RRI) pour les patients présentant un
risque cytogénétique défavorable dépasse la valeur 1 (RRI 1,03 [0,50 a 2,13]). En fait, il semble que
I’efficacité observée dans la population totale semble provenir en majorité du sous-groupe de patients
ayant un risque cytogénétique favorable et intermédiaire. Toutefois, il est important de souligner que
cette analyse est exploratoire. De plus, le test d’interaction qui a été effectué n’avait pas de seuil de
signification prédéterminé. Il est donc impossible de qualifier I'hétérogénéité dans ce sous-groupe. Ainsi,
il est difficile d’interpréter cette analyse. En ce qui a trait a la survie médiane globale, la différence entre
les deux groupes est de 14,8 mois en faveur du GO. Toutefois, puisqu’il n’y a pas eu d’ajustement pour la
multiplicité des analyses, ce parametre est exploratoire. Concernant la survie sans récidive, le risque est
réduit de 48 % avec le GO; il s’agit également d’un parametre exploratoire.

Innocuité

Les effets indésirables dont la fréquence rapportée est plus élevée dans le groupe GO sont
principalement des toxicités hématologiques, hépatiques et des infections. En effet, la thrombopénie de
grade 3 ou 4 a été observée chez 16 % des patients du groupe GO, comparativement a 3 % dans le
groupe controle, et sa durée semble plus longue. Elle a d’ailleurs nécessité plus de transfusions de
plaquettes chez les patients ayant recu le GO (médiane de 23 contre 11 transfusions). Les hémorragies
de grade 3 ou 4 (9 % contre 3 %) et la toxicité hépatique (13 % contre 6 %) étaient plus fréquentes dans
le groupe GO. Bien que le GO ait été associé a un risque plus élevé de maladie veino-occlusive dans des
études antérieures, cet effet indésirable n’était pas plus fréquemment observé dans le groupe GO que
dans le groupe contrdle par les investigateurs de I'étude ALFA-0701 (Jen 2018). Il y a également eu
numériquement plus de sujets ayant eu une infection dans le groupe GO, en particulier a I'induction
(46 % contre 38 %). Les hospitalisations non planifiées étaient plus fréquentes dans le groupe GO que
dans le groupe contréle (34 % contre 24 %). Dans cette étude, il n’y a pas eu d’augmentation de la
mortalité en lien avec I'induction (2 % pour le GO contre 8 % pour le bras contrdle), contrairement a
I’étude SWOG S0106 (Petersdorf 2013). Globalement, bien que présentant des toxicités importantes, les
experts consultés jugent que les bénéfices de I'ajout du GO a la chimiothérapie intensive surpassent les
risques qui y sont associés.

Mise a jour des données

Les résultats finaux de I'étude sont publiés aprés un suivi médian de 47,6 mois pour le groupe GO et
41,0 mois pour le groupe contrdle pour la survie globale (Lambert). Les courbes Kaplan-Meier de la
survie globale suggerent que la différence entre les deux groupes s’est réduite; le gain de survie
médiane globale est passé de 14,8 a 5,7 mois. Cette analyse est toujours exploratoire puisqu’il n’y a pas
eu d’ajustement pour la multiplicité. Il est a noter que 22,1 % des patients du groupe contréle a recu le
GO en traitement subséquent. De plus, le pourcentage de GCSH est moins important dans le groupe GO
que dans le groupe controle (23,7 % contre 39 %). Il semble que cette différence est plus marquée
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lorsque celle-ci avait lieu lorsque la maladie était réfractaire ou en rechute. En absence de certaines
informations, notamment le niveau de risque de récidive des patients, il est difficile de se prononcer sur
I'effet réel du médicament sur ce parameétre. Toutefois, une analyse de sensibilité de la survie globale
censurée pour les greffes suggére des résultats semblables a ceux de cette analyse finale. En ce qui a
trait a la SSE, les résultats obtenus par cette mise a jour corroborent ceux de I'analyse primaire. Une
analyse rétrospective selon un comité indépendant a été effectuée. Des différences dans les
pourcentages d’événements sont notés entre ces deux analyses, ce qui a pour effet de réduire I'ampleur
de l'effet entre les deux groupes (RRI: 0,71 [IC95 % 0,54 a 0,93], p=0,012). En ce qui concerne
I'innocuité, on rapporte que 4,6 % des sujets du groupe GO contre 1,5 % des sujets du groupe controle
ont développé une maladie veino-occlusive, une complication sévére pouvant mener au déces. Cette
fréquence est moindre que dans les études précédentes dans lesquelles le médicament était administré
a une dose plus élevée (Larson 2005).

Méta-analyse

Le fabricant a soumis une méta-analyse publiée, basée sur les données individuelles des patients, pour
justifier I'élargissement de la population admissible au GO par rapport a celle étudiée dans I'essai
ALFA-0701 afin d'y inclure les personnes agées de 15 a 49 ans (Hills). En effet, I'indication originalement
demandée a Santé Canada et a I'INESSS concernait les patients agés de 15 ans ou plus. Les cinq études
incluses dans cette méta-analyse sont toutes des essais de phase lll a devis ouvert, soient ALFA-0701,
MRC AML15, SWOG S0106, NCRI AML16 et GOELAMS AML 2006 IR (Castaigne, Burnett 2011, Petersdorf,
Burnett 2012, Delaunay 2011). Ces études incluaient des patients agés de 15 ans ou plus présentant une
LMA de novo ou un syndrome myélodysplasique a haut risque. Dans toutes ces études, le GO était
administré en concomitance avec la chimiothérapie intensive. Le paramétre d’évaluation principal de la
méta-analyse est la survie globale. L'hétérogénéité de I'effet du traitement a été évaluée a différents
niveaux (entre les études, entres les différentes posologies de GO, entre les sous-groupes) afin de
déterminer s’il était approprié de regrouper les études; un seuil de signification de 0,05 a été établi.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la méta-analyse sont les suivants :

] La stratégie de recherche concernant le repérage des publications pertinentes semble appropriée;
toutes celles jugées d’intérét ont été répertoriées.
] Une analyse systématique de la qualité des études incluses a été réalisée; celles-ci sont jugées a

faible risque de biais de sélection, d’attrition et de déclaration. Toutefois, on a observé un haut
risque de biais de détection des effets indésirables puisque toutes les études sont a devis ouvert.
De ce fait, méme si non observé par les auteurs de la méta-analyse, le risque de biais de
performance est probablement important dans ces études en raison du devis ouvert.

] Parmi les publications analysées, seules deux études ont comme parametre d’évaluation principal,
la survie globale.
] Toutes les analyses ont été effectuées sur la population en intention de traiter, définie comme

tous les patients inclus dans chacune des études. Selon les auteurs de la méta-analyse, il n’y a pas
eu d’exclusion post-randomisation.

= Certaines différences entre les études retenues sont notées, notamment quant a la durée du suivi
médian. La source d’hétérogénéité la plus importante concerne les traitements étudiés. En effet,
les régimes de chimiothérapie utilisés en induction ou en consolidation ainsi que les posologies
des différents médicaments inclus, tant pour ces chimiothérapies que pour le GO, varient dans
chacune des études de la méta-analyse. Il est difficile de savoir si les différents traitements ont
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une efficacité et une innocuité similaires. Cela peut affecter la validité externe de cette méta-
analyse. Il est a noter qu’une seule étude utilise la posologie du GO et le régime de chimiothérapie
recommandé par Santé Canada, soit I'essai ALFA-0701.

] Plusieurs caractéristiques, qui ont été jugées comme des facteurs influencant le pronostic des
patients par les experts, sont trés différentes entre les études, soit I'age, le risque cytogénétique
et le statut de performance selon 'ECOG. De plus, deux études incluent des patients atteints
d’une LMA secondaire ou d’'un syndrome myélodysplasique, conditions exclues de I'indication de
Santé Canada.

] La population d’intérét pour compléter I’évaluation, soit celle agée de 15 a 49 ans, ne représente
gu’une petite partie de la population incluse dans la méta-analyse. En effet, cette tranche d’age
ne constitue qu’environ le tiers des patients inclus dans la méta-analyse, et seulement 7,7 % des
sujets de 15 a 29 ans.

Cette méta-analyse suggére que le GO, en ajout a de la chimiothérapie intensive, améliore la survie
globale a cing ans (risque relatif (RR): 0,90 [IC95 % : 0,82 a 0,98], p =0,0001). Il n’est toutefois pas
possible de déterminer le schéma posologique du GO le plus optimal. De plus, une incertitude sur ce
résultat demeure puisqu’aucune des études individuellement n’a pu conclure a un bénéfice de survie
globale statistiquement significatif malgré des cohortes incluant un nombre élevé de patients. Aussi, les
résultats semblent suggérer qu’il y a une différence en ce qui a trait a I'efficacité du GO chez les patients
ayant un risque cytogénétique défavorable par rapport a ceux a risque favorable ou intermédiaire.
D’ailleurs, le test d’hétérogénéité suggere que I'effet du GO pourrait étre différent dans ce sous-groupe
(p =0,006). Ces résultats appuient donc ce qui a été observé dans I'étude ALFA-0701. Il est a noter que
le GO semble aussi améliorer de fagon statistiquement significative la SSE ainsi que la survie sans

récidive.

En ce qui a trait a l'innocuité, les hémorragies, les maladies veino-occlusives, I'élévation des
transaminases (AST/ALT) et la toxicité gastro-intestinale de grade 3 ou 4, ainsi que les effets indésirables
graves sont plus fréquents avec le GO en association a un régime de chimiothérapie comparativement a
la chimiothérapie seule. Aucune augmentation des thrombocytopénies persistantes de grade 3 ou 4 n’a
été observée en ajoutant le GO a un régime de chimiothérapie; le test d’interaction semble toutefois
suggérer que la dose fractionnée de 3 mg/m? est associée a un risque plus important de
thrombocytopénies persistantes de grade 3 ou 4. L'interprétation des résultats sur I'innocuité doit étre
faite avec prudence puisque I'évaluation des effets indésirables différe d’'une étude a I'autre et qu’ils ne
sont pas rapportés de facon uniforme. Il est a noter que dans les deux études qui enrdlaient des enfants
et des jeunes adultes, soient GOELAMS AML 2006 IR et SWOG S0106, des toxicités hépatiques de
grade 3 ou 4 et fatales a I'induction ont été observées.

Ainsi, cette méta-analyse ne permet pas d’appuyer une utilisation du GO chez les patients agés de 15 a
17 ans, en raison de ses limites méthodologiques ainsi que des inquiétudes concernant I'innocuité du
GO dans cette population. En ce qui a trait a la population dgée de 18 a 49 ans, les experts consultés
mentionnent que I'étude ALFA-0701 suffit pour extrapoler les résultats obtenus a ces patients. En effet,
la cytogénétique est plus fréquemment favorable dans cette sous-population, ce qui semble étre associé
a une meilleure réponse au GO.
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Perspective du patient

L'INESSS a recu un sondage réalisé par la Société leucémie et lymphome du Canada. Celui-ci inclut les
réponses de 35 patients canadiens qui sont atteints de LMA ou de membres de leur famille. Certains ont
recu le GO, mais leur nombre n’est pas précisé. Dans un premier temps, ils présentent les principaux
symptomes de la maladie (diminution des globules blancs, fatigue extréme, perte d’appétit, perte de
poids, fievre, sueurs nocturnes et douleurs). Le parcours ayant mené au diagnostic a été semé
d’embiches pour certains. Les conséquences de la maladie et de ses traitements affectent aussi les
proches des patients, en raison notamment des longues hospitalisations et des complications possibles.
Les répondants au sondage mentionnent la nécessité de rendre accessibles de nouveaux traitements.
Les attentes a I'égard d'un nouveau traitement seraient en particulier une diminution des effets
indésirables, en comparaison des traitements actuels, pour améliorer la qualité de vie. Celui-ci devrait
avoir un impact important sur I'évolution de la maladie, ne devrait pas entrainer de co(ts
supplémentaires pour le patient, étre disponible a proximité de la maison et administré en contexte
ambulatoire.

Perspective du clinicien

Au cours de |"évaluation, I'INESSS a recu des courriels de deux hématologues traitant des patients
atteints de LMA. Les éléments mentionnés proviennent de ces derniers, ainsi que des cliniciens que
I'INESSS a consultés.

Courriels recus
Les hématologues mentionnent que l'antigene CD33 est recherché de routine au diagnostic. lls

demandent d’inscrire le GO sur la Liste des médicaments — Etablissements, en particulier dans une
population sélectionnée, dont la cytogénétique est favorable, en particulier pour la LMA dite a core-
binding factor (CBF), ou les résultats des études sont jugés cliniquement significatifs. Ce médicament
devrait étre utilisé aussi longtemps que les cellules leucémiques expriment le CD33. Il devrait pouvoir
étre utilisé pour traiter la maladie nouvellement diagnostiquée, autant que la maladie en rechute, si les
patients n’ont pas déja été exposés au médicament (donc méme en combinaison avec un autre régime
de chimiothérapie que le 7+3). Le GO pourrait étre associé au régime 7+3 utilisé au Québec, méme s'il
differe quelque peu de celui étudié dans I'essai ALFA-0701. L’expérience qu'ont ces cliniciens du
médicament, obtenu par le programme d’acces spécial de Santé Canada, est favorable en ce qui
concerne les toxicités. Les patients a pronostic favorable sont moins susceptibles d’étre orientés vers
une GCSH. Ainsi, 'augmentation du risque de maladie veino-occlusive avec ce médicament, aussi
présente avec le régime de conditionnement prégreffe, n’est pas considéré comme un enjeu pour cette
population.

Consultation de cliniciens par I'INESSS

Ces cliniciens jugent que le bénéfice clinique observé a I'ajout du GO au traitement d’induction et de
consolidation est tres important en termes de SSE, car cela permet de prolonger la période sans maladie,
ce qui améliore la qualité de vie des patients et retarde le recours a des traitements de sauvetage, jugés
moins efficaces que le traitement initial. En raison des résultats de I'analyse de sous-groupe de |'étude
ALFA-0701, appuyés par ceux de la méta-analyse de Hills, les cliniciens considerent que seule la
population a cytogénétique favorable ou intermédiaire devrait recevoir ce médicament. La population
visée est plus spécifiquement celle présentant une LMA dite a CBF, dont le pronostic est favorable. Les
cliniciens expliquent que l'effet moindre du traitement sur les patients présentant un risque
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cytogénétique défavorable peut s’expliquer par I'état chimioréfractaire de la maladie, malgré
I’expression de CD33. Il est a noter que les cliniciens mentionnent que le recours a la GCSH est plus
important dans leur pratique que dans I'étude ALFA-0701. En ce qui a trait a la survie globale, bien que
I'analyse de ce parametre soit exploratoire et que I'écart entre les deux médianes se réduise avec un
suivi plus long, les cliniciens mentionnent qu’il est raisonnable de présumer qu’un gain de survie
modeste sera observé a long terme, d’apres les éléments suivants :

] les autres parametres d’évaluation montrent une réduction du risque de survenue d’événements
et de rechute;

] le crossover important (22 %) et les traitements subséquents ont pu entacher la détection d’un
bénéfice potentiel;

] le pourcentage moins élevé de GCSH (23,7 % contre 39 %) dans le groupe GO a pu amoindrir la
différence d’effet;

] les résultats de la méta-analyse de Hills suggérent un gain de survie globale avec le GO.

] le contexte clinique ferait que les patients semblant bénéficier davantage de I'ajout du GO

seraient traités en pratique. En effet, les cliniciens n’auraient pas recours au GO pour les patients
a risque cytogénétique défavorable. De plus, son utilisation serait favorisée aupres des patients
plus jeunes, une population souvent associée a un risque cytogénétique favorable.

Les cliniciens mentionnent que les protocoles de consolidation utilisés au Québec n’incluent pas
d’anthracycline, contrairement a la pratique observée en Europe, olu a été menée I'étude. lls
n’envisagent pas de modifier le protocole de chimiothérapie utilisé actuellement pour se coller au
design de I'étude. En effet, |'utilisation de doses additionnelles d’anthracycline pourrait compromettre
le recours a cette classe de médicaments en cas de rechute ou si la maladie est réfractaire, vu la dose
cumulative d’anthracycline maximale a vie qui ne peut pas étre dépassée. Finalement, afin de prévenir
le risque de maladie veino-occlusive chez les patients pour qui une GCSH est envisagée, il est possible
que seul le premier cycle de consolidation inclue le GO afin de permettre un délai raisonnable entre la

derniere dose du médicament et la greffe.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont majoritairement d’avis que la valeur thérapeutique du
gemtuzumab ozogamicine (GO), en association avec la chimiothérapie d’induction et de
consolidation, est démontrée pour le traitement de la LMA (leucémie myéloide aigiie) de novo.

Motifs de la position majoritaire

= |’étude ALFA-0701 démontre que le GO, en ajout a la chimiothérapie intensive, améliore la
survie sans événement de 42 % en comparaison de la chimiothérapie seule. Ce résultat est
statistiquement et cliniquement significatif.

= Une analyse exploratoire de sous-groupe selon le profil cytogénétique suggére que les
patients a risque défavorable ne bénéficieraient pas de I'ajout du GO.

= En raison du caractére exploratoire du parametre de survie globale, une incertitude
demeure quant a un gain potentiel en faveur du GO en association avec la chimiothérapie
intensive et de son ampleur. L'INESSS croit toutefois qu’il pourrait étre plausible d’observer
un gain a long terme, en raison notamment du crossover important et du pourcentage plus
élevé de greffes de cellules souches hématopoiétiques dans le groupe controle.

= La population évaluée dans I'étude ALFA-0701 differe de celle chez laquelle le GO serait
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utilisé en pratique, ce qui engendre de I'incertitude sur I'ampleur de I'efficacité réelle de ce
traitement en pratique. L'INESSS juge qu’il est adéquat d’extrapoler les résultats obtenus de
I’étude ALFA-0701 a la population adulte, bien qu’elle n’inclue que des sujets agés de 50 a
70 ans.

= Bien que présentant des toxicités importantes, les effets indésirables de cette association
peuvent étre pris en charge.

= Le GO, en association avec la chimiothérapie intensive, comblerait partiellement un besoin
de santé jugé important puisqu’il diminue le risque de récidive.

Motifs de la position minoritaire

= Dans les derniéres années, les diverses études publiées évaluant le GO envoient des signaux
d’indices contradictoires sur I'efficacité et I'innocuité, ce qui est jugé inquiétant.

= |l y a une grande incertitude quant a I'effet du GO sur la survie globale, un parametre jugé
important dans le traitement de la LMA de novo.

= Les toxicités hématologiques et hépatiques du GO sont importantes. En raison de
I'incertitude de I'effet du GO sur la survie globale, les risques sont jugés plus élevés que les
bénéfices.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’une fiole de 4,5 mg de GO est de . S. Ce médicament s’inscrit dans un régime intensif
de chimiothérapies; il s’ajoute au protocole 7+3 (combinaison d’une anthracycline et de la cytarabine)
administré en phase d’induction et a une chimiothérapie administrée en phase de consolidation. Le GO
se donne a raison de 3 mg/m? (maximum de 4,5 mg) aux jours 1, 4 et 7 de I'induction et au jour 1 de la
consolidation. Cette derniere phase peut étre répétée avec le GO. Le colt d’un traitement complet a ce
médicament pour cinq doses est de . S. Ce co(it, en ajout a celui des chimiothérapies d’induction et de
consolidation (. S), est supérieur a celui de ces derniéres (1659 S). Les colits sont calculés pour une
personne d’une surface corporelle de 1,85 m? et les pertes en médicament sont considérées dans le
calcul des colts, selon leur durée de stabilité.

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a
notamment pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité différentiel de I'ajout du GO a un régime de
chimiothérapie intensive (induction et consolidation) comparativement a ce dernier, pour le traitement
de la LMA de novo CD33+, qui n’a jamais été traitée. Cette analyse de type probabiliste :
] repose sur un modele de Markov a 12 états de santé, représenté par les principaux états et sous-
états de santé suivants :
- traitement d’induction;
- consolidation (sous traitement et sans traitement);
- rechute (thérapie de sauvetage et thérapie a visée palliative);
- maladie réfractaire (thérapie de sauvetage et thérapie a visée palliative);
- GCSH;
- guérison de la maladie;
- déces.
] porte sur un horizon temporel de 40 ans, représentant un horizon a vie pour la totalité de ces
patients;
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s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de I'étude ALFA-0701. Les données de survie
globale sont notamment dérivées de celles de survie sans récidive évaluées selon un comité
indépendant. Ces résultats sont extrapolés sur I'horizon temporel a partir de distributions
paramétriques attribuées a chacun des traitements comparés. Ces extrapolations approximent
I’hypothese d’une guérison de la maladie suivant cing ans sans événement (récidive ou déces);
inclut des valeurs d’utilité propres a chacun des états de santé tirées d’une recension de la
documentation scientifique spécifique a la LMA (Batty 2014, Grulke 2012, Kurosawa 2016, Pan
2010, Uyl-de-Groot 1998). Celle attribuée a I'état de « guérison de la maladie » a été ajustée selon
I’age des patients a partir des résultats d’'une étude canadienne (Guertin 2018);

est réalisée selon une perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colits en
médicament de la phase d’induction et de consolidation, des thérapies de sauvetage ou a visée
palliative subséquentes, de la GCSH, de la prise en charge des effets indésirables, du suivi médical
(notamment, le séjour en établissement de santé pendant la phase d’induction et de consolidation),
de 'usage des produits dérivés du sang et des soins de fin de vie. De plus, les pertes de productivité
des patients et proches aidants sont intégrées.

Son ratio co(t-utilité incrémental moyen s’établit & 51 614 $ par année de vie gagnée pondérée par la
qualité (QALY gagné), comparativement a un régime intensif de chimiothérapies. La probabilité que ce
ratio soit inférieur ou égal a 50 000 et 100 000 $S/QALY gagné est respectivement de 67 et 73 %. Selon
une approche déterministe, ce ratio est plutt de 48 143 $S/QALY gagné.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du ratio et a apporté notamment les
modifications suivantes :

Intrants cliniques : Dans son analyse, le fabricant retient les résultats cliniques (notamment ceux
de rémission complete, de rémission compléte avec récupération hématologique partielle et de
survie sans récidive) évalués par un comité indépendant, une évaluation effectuée
rétrospectivement afin de vérifier la robustesse des résultats évalués par les investigateurs. Dans
cette analyse, I'INESSS retient plutét ceux évalués par ces derniers.

Rémission compléte : Un taux de rémission compléte différent est retenu. Etant donné que ce
paramétre d’évaluation était exploratoire dans |'analyse des résultats de I'étude ALFA-0701,
I"INESSS présume un taux de rémission semblable entre les traitements.

Valeurs d’utilité ajustées selon I’dge: Dans ses analyses, le fabricant a tenu compte d’un
ajustement de ces valeurs selon I'état de « guérison de la maladie » (traduit ici par une
valorisation différente des préférences en fonction de I’age). Cette modification de I'INESSS ne
tient pas compte de cet ajustement et suppose plutdt une valeur fixe de 0,863 correspondant a la
valeur moyenne de I'ensemble de la population, tous ages confondus, et tirée de la méme
documentation scientifique.

Greffe de cellules souches : Comme observé dans I'étude ALFA-0701, le fabricant suppose un taux
de recours a la GCSH (a l'induction, dans le cas d’'une maladie réfractaire ou a la rechute)
différentiel entre les traitements comparés. Une importante incertitude demeure quant au
recours a la greffe dans le contexte réel de soins. Comme mentionné précédemment, selon les
experts consultés, un recours plus important est valorisé et observé dans leur pratique. De fait,
son recours en traitement de consolidation pourrait étre supérieur. Cette modification de I'INESSS
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se détache des résultats de I'étude ALFA-0701 et suppose |'absence de différence sur ce
paramétre, vu qu’il est difficile de bien circonscrire les effets potentiels du GO sur les GCSH.

] Age moyen a I'amorce du traitement : Le fabricant suppose un 4ge moyen de 61,5 ans, obtenu de
I’étude ALFA-0701 (50 ans ou plus). L'INESSS retient un age moyen inférieur de 50 ans reposant
sur la population de I'étude MRCAML15, population (18 ans ou plus) analogue a celle ciblée par
I'indication reconnue.

] Survie globale : A partir de I"approche retenue par le fabricant, un bénéfice moyen non actualisé
de survie globale en faveur de GO de . mois est estimé; celui-ci correspond a une proportion
supplémentaire de patients en vie a 5 ans, soit . %. L'évaluation de la survie globale au sein de
I’étude ALFA-0701 était exploratoire. Selon I'INESSS, I'estimation de ce paramétre est incertaine.
Comme mentionné dans I'évaluation de la valeur thérapeutique, un gain de survie modeste peut
étre présumé. Cependant, une incertitude demeure quant a la reproductibilité de ces résultats en
contexte réel de soins. De plus, I'INESSS prend note que la SSE et la survie sans récidive ne sont
gue faiblement corrélées avec la survie globale (Othus, Yin 2019, FDA 2016). En tenant compte de
ces éléments, le scénario de base de I'INESSS retire tout bénéfice de survie accordé au GO. De fait,
ce dernier scénario accorde un poids plus important aux effets sur la survie obtenue lors de
l'usage des thérapies de sauvetage, notamment la GCSH. En scénario alternatif, il explore les
effets sur les résultats de présumer un bénéfice de survie globale en faveur de GO.
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Résultats différentiels de I’'analyse pharmacoéconomique comparant le gemtuzumab ozogamicine en
ajout a un régime intensif de chimiothérapies a ce méme régime pour le traitement de premiere
intention (phases d’induction et de consolidation) d’'une LMA de novo exprimant I’antigéene CD33

Perspective sociétale ‘ AAVG ‘ AQALY AColt (S) | RCUI(S/QALY gagné)
FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT (APPROCHE DETERMINISTE) 1,28 1,04 49 891 48 143
SCENARIO DU FABRICANT (APPROCHE PROBABILISTE) 1,28 1,04 53678 51614
INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES®P

1. Intrants cliniques 1,24 1,00 63 661 63 487
2. Rémission complete 1,03 0,83 54217 65 169
3. Valeurs d’utilité 1,28 1,02 53 468 52 457
4. Greffe de cellules souches 1,28 1,06 78 390 73 828
5. Age moyen 1,78 1,47 53 456 36 288
6. Survie globale 0,00 0,06 38752 625 785
SCENARIO DE BASE 0,00 0,06 37041 586 210°¢
2+6 La probabilité est de :

4 % que le ratio soit < 50 000 $/QALY gagné et de
7 % qu'il soit < 100 000 $/QALY gagné.

SCENARIO ALTERNATIF (1) 0,78 064 | 64450 | 100 887¢
1+2+3 La probabilité est de :

21 % que le ratio soit < 50 000 $/QALY gagné et de

48 % qu’il soit < 100 000 $/QALY gagné.

1,25 1,00 | 56354 | 55 597
La probabilité est de :
42 % que le ratio soit < 50 000 $/QALY gagné et de
70 % qu’il soit < 100 000 $/QALY gagné.

SCENARIO ALTERNATIF (2)

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t: Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées

pondérées par la qualité; LMA : Leucémie myéloide aiglie; MSSS : Systeme public de soins de santé et de services sociaux;

nd : Non disponible; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

b  Ces analyses univariées ont été effectuées selon une approche déterministe.

c Laperspective de I'analyse a un impact faible sur les résultats; la prise en compte des colts indirects ne modifie pas de
fagon importante les résultats obtenus a partir de la perspective d’'un MSSS.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, le ratio co(t-utilité incrémental moyen selon une
approche probabiliste serait de 586 210 $/QALY gagné. Il est peu probable (7 %) qu’il soit inférieur ou
égal a 100 000 S/QALY gagné. Alternativement, en supposant un bénéfice de survie globale en faveur de
GO, il varierait de 55 597 a 100 887 $/QALY gagné.

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

Expression de I’antigene CD33 :

L'indication de Santé Canada exige la surexpression de I'antigéne CD33 pour administrer le GO en
association avec la chimiothérapie intensive. L'analyse de cette expression est déja réalisée au
diagnostic pour I'ensemble des patients et le résultat est connu avant le début du traitement

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’induction. Il n’y a toutefois pas de standardisation des résultats entre les centres hospitaliers. Bien que
I’expression de I'antigéne CD33 ne soit pas un critere d’inclusion de I'étude ALFA-0701, I'efficacité et
I'innocuité du médicament demeurent pauvrement documentées lorsque le patient est atteint d’'une
LMA CD33 négative (CD33-). Dans I’étude ALFA-0701, un seul sujet du groupe GO avait un CD33-.

Recherche de la mutation FLT3

Comme mentionné précédemment, en présence simultanée du CD33 et du FLT3, les cliniciens
préféreraient utiliser la midostaurine plutét que le GO. Le délai d’obtention du résultat de FLT3, soit
quelques jours, aurait pour effet d’exposer des patients au GO, qui doit impérativement débuter au
jour 1 de l'induction. S’ajoutent a cela une augmentation potentielle de la toxicité et un bénéfice tres
incertain si le traitement est partiellement administré. L'effet, sur l'efficacité et l'innocuité, de
I"administration du GO et de la midostaurine a I'intérieur d’'un méme cycle d’induction n’est pas connu.
Ainsi, il est souhaitable que le délai d'obtention du résultat soit le plus court possible advenant
I'inscription du GO, méme s’il ne vise pas spécifiquement la mutation FLT3.

Cytogénétique

De multiples analyses sont nécessaires pour caractériser le profil cytogénétique. Le délai d’obtention des
résultats est donc variable. Dans le contexte olU seuls les patients a cytogénétique favorable ou
intermédiaire seraient traités au GO, une pression supplémentaire est a prévoir sur les laboratoires pour
obtenir ces résultats dans le délai le plus court possible. Dans I'attente de ces résultats, certains
cliniciens sont d’avis qu’ils commenceraient le GO chez tous les patients, jusqu’a la preuve d’une
cytogénétique défavorable. D’autres auraient plutét tendance a attendre la confirmation. L'INESSS
souligne que le délai de transmission des résultats du risque cytogénétique constitue un enjeu,
notamment en ce qui a trait a l'innocuité du GO, puisque des patients ayant un risque cytogénétique
défavorable pourraient recevoir cette molécule pourtant non requise dans ces circonstances.

Analyse d’'impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du GO pour le
traitement de premiere intention de la LMA de novo CD33+. Elle repose notamment sur des données
épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les
principales hypothéses retenues sont présentées dans le tableau ci-dessous.

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

Paramétre |

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Nombre de personnes agées de 15 ans ou plus au
Québec (sur 3 ans)

7,3M,7,3Met7,4M

7,2M,7,3Met74M

Incidence de la LMA chez les personnes agées de

4,68 : 100 000 4,68 : 100 000
15 ans ou plus
Proportion des LMA de novo s.0. 75 %
Proportion des LMA non de type promyélocytaire so. 87 %

aiglie

Nombre de personnes atteintes de LMA (sur 3
ans)

BN

222,224 et 225

Proportion de patients admissibles a un régime

0, 0,
intensif de chimiothérapies® . % >0 %
Proportion de LMA avec expression connue de o

N 8079
I'antigene CD33 . % %
Proportion de LMA exprimant I’antigeéne CD33 . % 90 %
Proportion de LMA FLT3 non muté . % 72 %°
Proportion de LMA de risque cytogénétique o 73 94¢
favorable ou intermédiaire T ?
Nombre de patients admissibles au traitement . .

1 & | 43,43 et 43

(sur 3 ans)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché de GO (sur 3 ans)

o, I 2. %

25%,35% et 40 %

Provenance de ses parts de marché

En ajout a un régime intensif

de chimiothérapies

En ajout a un régime intensif de

chimiothérapies

Intégration des patients dans I'analyse

Au début de I'année

FACTEURS INFLUENCANT LE COUT DES TRAITEMENTS

Proportion de patients recevant chacun des
cycles de GO®:
Induction (jour 1)
Induction (jour 4)
Induction (jour 7)
Consolidation 1 (jour 1)
Consolidation 2 (jour 1)

%
%
%
%
%

Délais présumés d’obtention des résultats aux
analyses biomédicales (doses de GO présumées
administrées)
CD33-négatif
FLT3 muté

Délai requis pour la détermination du risque
cytogénétique’

Aucun délai (aucune)
Avant le jour 8 (2 doses)

Favorable S.0 Au cours de I'induction (5 doses)
Intermédiaire s. 0. 4 a 6 semaines (5 doses)
Défavorable s. 0. 4 a 6 semaines (3 a 5 doses)
Co(t maximal de traitement par patient avec le | B | B
GO (5 fioles de . S) (5 fioles de . S)

FLT3 : Fms-like tyrosine kinase 3; GO : Gemtuzumab ozogamicine; LMA : Leucémie myéloide aiglie; s. 0. : Sans objet.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En tenant compte de l'indication reconnue ciblant une population adulte, ce nombre serait légérement surestimé. Il n’est pas
attendu que cette surestimation ait une incidence sur le nombre final de patients a traiter.

Régime intensif de chimiothérapies comprenant une anthracycline (induction) et de la cytarabine (induction et consolidation).
Il est présumé qu’en raison de I'agressivité de la maladie, la majorité des patients avec une LMA FLT3 muté recgoive 2 doses de
GO a la phase d’induction. A I'obtention du statut FLT3, au lieu de poursuivre 'administration de GO, ces patients seraient
plutot aiguillés vers un traitement a base de midostaurine, celui-ci étant administré au jour 8 de cette méme phase.

Il est présumé que le GO serait ajouté au régime intensif de chimiothérapies seulement pour les patients a risque
cytogénétique favorable a intermédiaire. Selon les experts consultés, il est peu probable qu’une LMA a risque défavorable soit
traitée au GO. Toutefois, en raison des délais requis pour la détermination de ce risque, certains patients a risque défavorable
seraient traités et, donc, recevraient 'ensemble des doses planifiées (3 doses) a la phase d’induction.

Ces résultats sont tirés du rapport d’étude clinique (CSR) d’ALFA-0701.

Selon la classification mise de I'avant par le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et le European LeukemiaNet
(ELN).

Selon le fabricant, le traitement de . patients engendrerait un impact budgétaire net sur trois ans de .S
sur le budget des établissements de santé.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois
modifié un ensemble de valeurs. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

Proportion des LMA de novo ou non de type promyélocytaire aigiie : A partir de I'incidence de la
maladie, le fabricant considére dans son analyse I'ensemble des patients atteints de LMA et
admissibles au traitement. En raison de l'indication reconnue au GO, I'INESSS exclut de son
analyse les patients avec une LMA secondaire a un syndrome myélodysplasique/myéloprolifératif
ou de type promyélocytaire aiglie, ceux-ci correspondant respectivement a environ le tiers et le
dixieme des patients selon la documentation scientifique consultée (Grimwade 2010, Kuykendall
2018). Cette modification réduit de fagon importante le nombre de patients a traiter.

Proportion de patients admissibles a un régime intensif de chimiothérapies : Cette proportion du
fabricant, reposant sur I’avis de ses experts, a été revue a la baisse par I'INESSS. En effet, selon les
experts consultés et conformément aux valeurs retenues dans ses précédentes évaluations
(INESSS 2019), une proportion plus faible de patients serait admissible a un régime intensif de
chimiothérapies. Cette valeur tient compte du fait que certains patients, plus agés, ne seraient pas
aiguillés vers un tel régime ou refuseraient tout traitement actif et opteraient pour les meilleurs
soins de soutien ou des traitements a visée palliative, notamment I'azacitidine ou la cyratabine a
faible dose. Cette hypothése réduit le nombre de patients a traiter.

Proportion de LMA de risque cytogénétique favorable ou intermédiaire : Contrairement au
fabricant, 'INESSS suppose dans son analyse que les patients avec une LMA a profil cytogénétique
défavorable ne se verraient pas offrir le GO apres la prise de connaissance de cette information
par le médecin traitant. Cette considération réduit le nombre de patients a traiter.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Impacts budgétaires de I'inscription de Mylotarg"® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour
le traitement de premiére intention d’une LMA de novo exprimant I’antigéne CD33 (INESSS)

| An1 | An2 | An 3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements 1517388$ 20598825 2331130$ 5908400 S
Nombre de personnes 21 29 32 822
IMPACT NET
Etablissements 1340530$ | 1876742$ | 2144849% 5362121 %
Analyses de sensibilité Sur 3 ans, colts les plus faibles® 2480162 S

Sur 3 ans, codits les plus élevés? 11284959 S

FLT3 : Fms-like tyrosine kinase 3; GO : Gemtuzumab ozogamicine; LMA : Leucémie myéloide aigle.

a

Ce nombre comprend 23 patients avec une LMA FLT3 positif qui recevraient tout au plus 2 doses de GO et 16 patients
atteints d’une LMA a risque cytogénétique défavorable qui recevraient tout au plus 3 doses.

En 'absence de délai (information sur le statut FLT3 et sur le profil cytogénétique), I'impact budgétaire net sur trois ans
serait plutét de 3 280 235 S (traitement de 43 patients).

Les estimations de cette analyse sont réalisées en tenant compte d’une réduction des prises de parts de marché de 10 % du
GO (15, 25 et 30 %). De plus, elles tiennent compte d’une proportion plus faible de patients admissibles a un régime
intensif de chimiothérapies (40 %), de patients atteints de LMA avec expression connue de I'antigene CD33 (70 %), de LMA
exprimant I'antigéne CD33 (87 %) et de LMA FLT3 non muté (66 %). Ces changements se traduisent par un nombre
inférieur de patients (39) a traiter sur trois ans.

Les estimations de cette analyse sont réalisées en tenant compte d’une augmentation des prises de parts de marché de
10 % du GO (35, 45 et 50 %). De plus, elles tiennent compte d’une proportion plus élevée de patients admissibles a un
régime intensif de chimiothérapies (60 %), de patients atteints de LMA avec expression connue de I'antigéne CD33 (95 %),
de LMA exprimant I'antigene CD33 (93 %) et de LMA FLT3 non muté (81 %). Ces changements se traduisent par un nombre
supérieur de patients (156) a traiter sur trois ans.

Ainsi, selon les hypothéses retenues par I'INESSS, des colts additionnels d’environ 5,4 MS pourraient
s’ajouter sur le budget des établissements de santé au cours des trois premieres années suivant
I'inscription du GO. Ces estimations se basent sur I’'hypothese selon laquelle 82 patients seraient traités
au cours de ces années. Il convient de noter que cette estimation tient compte de certains délais
moyens présumés d’obtention des résultats des analyses biomédicales. L'INESSS tient a rappeler que les
délais d’obtention d’une information compléte entrainent I'administration du GO (2 a 3 doses, .S par
dose, par patient) a des patients qui pourraient ne pas bénéficier des avantages du GO ou qui pourraient
étre orientés vers d’autres traitements.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du CSEMI sont unanimement d’avis d’inscrire Mylotarg" sur la Liste des
médicaments — Etablissements, en association avec la chimiothérapie d’induction et de
consolidation, pour le traitement de la LMA (leucémie myéloide aiglie) de novo.

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

Motifs de la position unanime

= |’étude ALFA-0701 démontre que le gemtuzumab ozogamicine (GO), en ajout a la
chimiothérapie intensive, améliore la survie sans événement de facon statistiquement et
cliniquement significative.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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= Une analyse exploratoire de sous-groupe selon le risque cytogénétique suggere que les
patients a risque défavorable ne bénéficieraient pas de I'ajout du GO.

= En raison du caractére exploratoire du parameétre de survie globale, une incertitude
demeure quant a un gain potentiel en faveur du GO en association avec la chimiothérapie
intensive, et a son ampleur. L'INESSS croit toutefois qu’il pourrait étre plausible d’observer
un gain a long terme.

= Puisque le GO sera probablement utilisé principalement chez une population qui difféere de
celle évaluée dans I'étude ALFA-0701, il est difficile de connaitre I'ampleur de I'efficacité
réelle de ce traitement en pratique.

= Le GO, en association avec la chimiothérapie intensive, comblerait partiellement un besoin
de santé jugé important puisqu’il diminue le risque de récidive.

= Un accés plus rapide aux résultats des analyses de laboratoire concernant la cytogénétique
et la recherche de la mutation FLT3 serait essentiel pour mieux cibler la population chez qui
le traitement devrait étre amorcé.

= Comparativement au régime intensif de chimiothérapies auquel il s’ajoute, le GO n’est pas
une option thérapeutique jugée efficiente (586210 $/QALY gagné). Toutefois, en
présumant un bénéfice de survie globale, il pourrait devenir efficient (55597 a
100 887 $S/QALY gagné).

= Son inscription entrainerait des co(ts additionnels sur trois ans d’environ 5,4 MS sur le
budget des établissements de santé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du GO pour le traitement de la LMA de novo constituerait une décision
responsable, juste et équitable, si son usage était encadré par une indication reconnue et si le
fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

A partir de son analyse, chaque baisse de 1% du prix du GO diminue le ratio co(t-utilité
incrémental d’environ 13 000 S/QALY gagné et I'impact budgétaire net sur trois ans d’environ
52 000S.
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