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RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Daurismo™® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie
myéloide aiglie (LMA), en association avec de la cytarabine a faible dose, chez des patients n’ayant jamais
recu de traitement auparavant et qui sont agés de 75 ans ou plus ou qui ne sont pas de bons candidats a
une chimiothérapie d’induction intensive, car sa valeur thérapeutique n’est pas reconnue.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI), en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le glasdégib est un inhibiteur puissant et sélectif du récepteur transmembranaire Smoothened (SMO),
une protéine jouant un réle clé dans I'activation de la voie de signalisation Hedgehog (Hh). Cette derniére
est essentielle a 'embryogeneése, a la prolifération, au maintien et a I'apoptose des cellules souches chez
I’adulte, y compris les cellules hématopoiétiques. Par conséquent, le dysfonctionnement de cette voie de
signalisation entraine des problemes de régénération cellulaire, de différenciation cellulaire et
d’apoptose. Sa dérégulation a été observée dans de nombreux cancers, dont certains cancers
hématologiques. En se liant a la protéine SMO, le glasdégib inhibe I’activité de cette derniere et bloque la
voie de signalisation Hh. Subségquemment, la sensibilité des cellules leucémiques a la chimiothérapie peut
étre améliorée, d’ou l'intérét de les combiner. Ce médicament s’administre par voie orale.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Le glasdégib est indiqué en association avec de la cytarabine a faible dose, pour le traitement des patients
adultes ayant récemment recu un diagnostic de LMA et n’ayant jamais recu de traitement auparavant,
qui sont agés de 75 ans ou plus ou qui ne sont pas de bons candidats a une chimiothérapie d’induction
intensive. Il s’agit de la premiere évaluation de Daurismo™ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La Société canadienne du cancer estime que 1540 nouveaux cas de leucémie seront diagnostiqués au
Québec en 2020 (6 900 au Canada) et que 810 déces seront enregistrés (3 000 au Canada) (Brenner 2020).
Selon les données de Statistique Canada de 2013 a 2017, la LMA a représenté le quart de tous les
nouveaux cas de leucémie diagnostiqués chez les Canadiens agés de 15 ans ou plus, ce qui en fait le
deuxieme type de leucémie le plus fréquent chez I'adulte (Statistique Canada 2020). Dans les pays
industrialisés, I’dge médian au moment du diagnostic est d’environ 65 a 71 ans (Shysh 2017). Au Canada
dans la période de 2012 a 2014, la survie nette a la LMA chez les patients 4gés de 15 ans ou plus a été de
42 % alan,de21%a5ansetde 18 % a 10 ans (Société canadienne du cancer 2019).

La LMA est une hémopathie maligne hétérogene caractérisée par une expansion clonale de cellules
myéloides immatures (cellules myéloblastes) dans la moelle osseuse, le sang périphérique et, plus
rarement, a d’autres organes (systeme nerveux central, leukemia cutis, chlorome, sarcome
granulocytaire, etc.). Un diagnostic de LMA est établi lorsque le taux de cellules myéloblastes est supérieur
ou égal a 20 % dans la moelle osseuse ou dans le sang. La LMA se développe habituellement de maniere
soudaine et évolue rapidement en quelques jours ou quelques semaines en |'absence de traitement. Les
premiers symptomes et signes cliniques de la maladie sont variés, peu spécifiques et majoritairement liés
au dysfonctionnement de la production de cellules sanguines matures. lls se manifestent par de I'lanémie,
une neutropénie, une thrombocytopénie, de la fatigue, de la fievre, des saighements abondants ainsi
gu’une plus grande susceptibilité aux infections (De Kouchkovsky 2016). La classification de la LMA en
différents sous-types, établie par |'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 a privilégier et la réponse
au traitement sont grandement influencés par le sous-type de LMA. Des anomalies cytogénétiques et
moléculaires sont aussi reconnues, maintenant, comme prédictives du pronostic clinique
(De Kouchkovsky, Arber).

Une chimiothérapie (CT) d’induction intensive, a visée curative, peut étre offerte aux patients en
considérant I'age, le statut de performance et la présence de comorbidités. Elle est généralement
composée de cytarabine a dose conventionnelle en combinaison avec une anthracycline, a laquelle on
peut ajouter une thérapie ciblée dans certaines situations. L’age avancé ou la présence de comorbidités
font que plusieurs patients atteints de LMA ne sont pas admissibles a une CT d'induction intensive en
raison des effets secondaires potentiels non négligeables. La cytarabine a faible dose ou I’azacitidine, un
agent hypométhylant, sont généralement utilisées comme traitement a visée palliative chez ces
personnes (NCCN 2019, Heuser 2020). Au Québec, la cytarabine est remboursée sans restriction alors que
I'azacitidine est remboursée, entre autres, pour le traitement d’'une LMA avec changements apparentés
a une myélodysplasie si le taux de blastes est inférieur ou égal a 30 % (INESSS 2010). Ces traitements ont
montré un avantage sur la survie globale comparativement aux meilleurs soins de soutien (Lancet 2018)
et une survie globale non significativement différente entre eux. Les taux de rémission hématologique
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confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2



https://www.inesss.qc.ca/thematiques/medicaments/medicaments-evaluation-aux-fins-dinscription/extrait-davis-au-ministre/vidaza-874.html

compléte apres une CT d’induction d’intensité réduite sont d’environ 8 a 20 % et la survie médiane globale
est de 3 a 10 mois (Norsworthy 2019). Certains patients seront dirigés vers les meilleurs soins de soutien
soit aprés le diagnostic initial ou aprés I’échec d’un traitement de premiére intention. Dans un effort pour
améliorer I'avenir des patients atteints d’'une LMA non candidats a une CT intensive, plusieurs molécules
ont été étudiées en phasell oulll au cours des dernieres années, notamment le vénétoclax.
Comparativement a I'administration de la cytarabine a faible dose ou a I'azacitidine, les associations
incluant le vénétoclax ont entrainé une prolongation de la survie globale de ces patients (Wei 2020,
DiNardo 2020). Cependant, le vénétoclax ne détient pas, actuellement, d’avis de conformité délivré par
Santé Canada pour cette indication. Par conséquent, la cytarabine a faible dose et I'azacitidine demeurent
les plus utilisées, pour le moment, comme traitement de premiéere intention.

Besoin de santé

La LMA est une maladie hétérogéne sur plusieurs aspects dont I'espérance de vie, les traitements
disponibles et la réponse qu’ils procurent. Environ la moitié des patients atteints de cette maladie sont
considérés comme inadmissibles a une chimiothérapie d’induction intensive. Ainsi, le pronostic est
généralement sombre, en particulier lorsque les patients sont agés de plus de 65 ans. La visée des
traitements est palliative et I'objectif principal est d’obtenir un certain controle de la maladie ou un
ralentissement de sa progression. Cela se traduit cliniquement par une amélioration des symptémes, des
besoins transfusionnels moins élevés et des épisodes d’infections moins fréquents. En effet, une
amélioration de la qualité de vie et une diminution du nombre de visites au centre hospitalier sont
souhaitées pour cette clientéle généralement agée et fragile.

Ainsi, le choix de traitement repose principalement sur le pourcentage de blastes au diagnostic, le statut
de performance, les modalités d’administration du traitement, donc la capacité a se déplacer au centre
hospitalier, les symptomes et les besoins transfusionnels. Toutefois, il n’y a pas de traitement consensuel
pour cette population et les options disponibles sont trés limitées et d’efficacité décevante. Actuellement,
les traitements d’associations semblent davantage prometteurs que les monothérapies. Il existe donc un
besoin pour des options de traitement qui prolongent la vie, qui permettent le maintien de la qualité de
vie, et qui présentent un profil de toxicité acceptable.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I’étude BRIGHT AML 1003 (Cortes 2019) est retenue pour I’évaluation
de la valeur thérapeutique. Une affiche sur la récupération de I'hématopoiése et I'indépendance
transfusionnelle de cette étude (Wang 2019), et des données actualisées a quatre ans (Heuser 2020), ont
également été considérées. Une comparaison indirecte non publiée a aussi été évaluée.

L’étude BRIGHT AML 1003 est un essai de phase Il, multicentrique, a répartition aléatoire (2:1), a devis
ouvert et contrdlé par un traitement actif. Elle a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de I'ajout
du glasdégib a la cytarabine a faible dose (LDAC, low dose ara-c) chez les patients présentant une LMA ou
un syndrome myélodysplasique (SMD) a haut risque, qui ne sont pas de bons candidats pour une
chimiothérapie d’induction intensive. Cette étude a été réalisée sur 132 adultes agés de 55 ans ou plus
n’ayant jamais été traités. Tous les patients devaient étre inadmissibles a un traitement de type intensif
selon certains critéres bien définis et présenter un statut fonctionnel selon I'ECOG de 0 a 2. Parmi les
criteres d’exclusion, notons une atteinte non contrélée du systéme nerveux central et une exposition
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antérieure a un inhibiteur de la voie de signalisation Hh. Une stratification a été réalisée selon le risque
cytogénétique (favorable-intermédiaire/défavorable).

Le traitement a I’étude (glasdégib/LDAC) consistait en I'administration de LDAC sur un cycle de 28 jours,
par voie sous-cutanée a 20 mg deux fois par jour pendant 10 jours, en association avec le glasdégib pris
de fagon quotidienne par voie orale a la dose de 100 mg. Le groupe comparateur recevait le régime LDAC
seul selon les mémes modalités que le groupe précédent. Les traitements étaient poursuivis jusqu’a la
progression ou une toxicité inacceptable. La permutation entre les groupes n’était pas permise.

Le parametre d’évaluation principal est la survie globale. La puissance était de 80 % et |'erreur alpha
unilatérale prédéterminée était de 0,1. Cette analyse, planifiée aprés la survenue de 92 événements, a
été réalisée aprés 109. Les parametres secondaires évalués sont notamment le taux de rémission
compléte et I'innocuité. Aucun ajustement pour la multiplicité des analyses n’a été prévu au protocole
pour ces parametres. Les principaux résultats, obtenus chez la population en intention de traiter et chez
la sous-population atteinte de LMA, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude BRIGHT AML 1003 (Cortes 2019)

RRI, RC, différence ou

Parametre d’efficacité? Glasdégib/LDAC LDAC b
valeur p

ANALYSE POUR LA POPULATION TOTALE® (GLASDEGIB/LDAC : n = 88, LDAC : n = 44)

0,51 (IC80 % 0,39 4 0,67)°

Survie médiane globale 8,8 mois 4,9 mois b = 0,0004
P X 5,03 (IC80 % 1,59 a 15,88)f
0, 0,
Taux de rémission complete 17,0% 2,3% b =0,01528

ANALYSE POUR LA SOUS-POPULATION ATTEINTE DE LMA (GLASDEGIB/LDAC : n =78, LDAC : n = 38)

0,46 (1C80 % 0,35 a 0,62)¢

Survie médiane globale 8,3 mois 4,3 mois b =0,0002
. . -15,3 % (IC95 % -25,9 3
Taux de rémission complete 17,9 % 2,6 % % f3 O)E,h/f)i a

IC : Intervalle de confiance; LDAC : Cytarabine a faible dose (low dose ara-c); LMA : Leucémie myéloide aiglie; RC : Rapport de
cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; SMD : Syndrome myélodysplasique.

a  Analyse principale de la survie réalisée aprés un suivi médian de 21,7 mois dans le groupe glasdégib/LDAC et de 20,1 mois
dans le groupe LDAC.

Valeur p unilatérale.

Inclut les patients atteints de LMA (n = 116) et les patients atteints de SMD (n = 16).

Rapport des risques instantanés.

Rapport de cotes.

Résultat stratifié selon la cytogénétique documentée dans le systéeme de réponse vocale interactif (IVRS).

Analyse exploratoire.

Différence.

Food and drug administration. FDA. Center for drug evaluation and research. NDA number: 210656. Statistical Review (s).
2018.

=T S om o Qo 0O T

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :
] Cette étude est de faible niveau de preuve, car il s’agit d’'un essai de phase Il et sans insu, qui inclut
un faible nombre de sujets. Elle comporte des faiblesses méthodologiques et les risques de biais,
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notamment de sélection, de détection et d’attrition, sont élevés, ce qui compromet sa validité
interne et limite la portée des résultats. Une étude de phase Illl de bonne qualité méthodologique
est essentielle pour valider ces résultats.

] Le plan statistique est peu robuste. Une puissance de 80 % a été déterminée pour détecter une
amélioration de la survie de 60 % a un seuil de signification unilatéral de 0,10. Ce seuil élevé
augmente le risque d’erreur alpha et donc, la probabilité de faux positifs. Cette approche est
généralement réservée aux études génératrices d’hypotheses.

Ll Les analyses d’efficacité ont été concues et réalisées afin d’évaluer I'effet du glasdégib sur une
population plus large que celle ciblée par I'indication de Santé Canada. L’analyse pour la sous-
population de patients atteints de LMA n’était pas planifiée, donc exploratoire, ce qui rend son
appréciation hasardeuse. Par conséquent, il est impossible d’apprécier adéquatement la validité
des résultats obtenus (valeur p nominale seulement).

Ll Plusieurs déviations majeures du protocole sont survenues dans la population totale. Dans la sous-
population atteinte de LMA, elles sont, de surcroit, réparties inégalement entre les groupes, soit
39 % dans le groupe glasdégib/LDAC et 53 % dans le groupe LDAC (FDA 2018). Elles concernent
principalement des retards de rapport des effets indésirables, des erreurs de stratification lors de
la répartition aléatoire et des écarts des critéres d’inclusion et d’exclusion. L’effet de ces déviations
sur les résultats est inconnu.

] La population a été stratifiée selon le risque cytogénétique. Cependant, il y a un manque de
raffinement dans la stratification, car la classification utilisée est désuete et ne tient pas compte
des anomalies moléculaires (NCCN). Elle était toutefois adéquate au moment de la réalisation de

I'étude.

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont adéquats. La définition d’inadmissibilité a une
chimiothérapie d’induction intensive est appropriée et représentative de la pratique clinique.

. Les caractéristiques initiales des patients sont suffisamment détaillées. Les sujets ont

majoritairement recu un diagnostic de LMA (88 %) et sont caucasiens (98 %). Plus de la moitié des
patients de chaque groupe sont agés de 75 ans ou plus et 72 % sont des hommes. Seuls 46 % des
patients avaient un bon indice fonctionnel (ECOG deO oul) et 42% avaient un risque
cytogénétique défavorable. La population de I'étude ressemble a la population a traiter au Québec.

. On note toutefois certaines différences entre les populations des deux groupes de traitement. Les
différences les plus marquées concernent le sexe, la proportion de sujets agés de 75 ans ou plus, le
délai de traitement des patients ayant un SMD, la proportion de sujets avec un statut de
performance selon 'ECOG deO oul et la répartition selon la classification de I'European
LeukemiaNet (ELN) (LMA) ou I'International Prognostic Scoring System (IPSS) (SMD). Certaines de
ces caractéristiques ont une valeur pronostique prouvée. On ne connait pas l'impact réel de ces
différences sur les résultats.

. Les caractéristiques initiales de la sous-population atteinte de LMA sont également assez bien
détaillées. Elles sont semblables a celles de la population totale, sauf pour le risque cytogénétique
(critére de stratification de I’étude), ol un déséquilibre additionnel est observé entre les groupes.

. Le parametre d’évaluation principal est pertinent pour évaluer I'efficacité d’un traitement pour
I'indication demandée.

. Le régime LDAC est un comparateur approprié pour les patients atteints de LMA, mais il est peu
utilisé dans la pratique actuelle au Québec.

= La qualité de vie n’a pas été évaluée, ce qui est considéré comme une limite.
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Les résultats montrent que I'association glasdégib/LDAC pourrait prolonger de 3,9 mois la survie globale
des patients atteints d’une LMA ou d’'un SMD, comparativement a la LDAC. Ce gain est jugé cliniquement
significatif, mais modeste. Cependant, bien que I'association soit estimée efficace sur le plan de la survie,
il persiste une incertitude quant a 'ampleur et a la portée de ce bénéfice clinique, en raison des limites
méthodologiques énoncées précédemment. Un gain d’ampleur similaire semble étre observé lorsqu’on
évalue spécifiquement la sous-population atteinte de LMA. L'appréciation de ces résultats est tres délicate
puisqu’il s’agit d’une analyse non planifiée, donc exploratoire.

En ce qui concerne le taux de rémission compléte, un des parameétres d’évaluation secondaire, une
différence est observée en faveur de I'association glasdégib/LDAC. Aucun ajustement pour la multiplicité
des analyses n’a été effectué; par conséquent, cette analyse est exploratoire. L'INESSS souligne le faible
taux de rémission compléete obtenu dans le groupe LDAC, ce qui souléve un questionnement sur la
performance de ce groupe. Un bénéfice similaire semble étre observé lorsqu’on évalue spécifiquement la
sous-population atteinte de LMA. Outre le fait qu’il s’agit d’'une analyse exploratoire, une proportion
importante de sujets n’a pu subir cette premiére évaluation, 30,8 % dans le groupe glasdégib/LDAC
comparativement a 42,1 % dans le groupe LDAC. Ainsi, un déséquilibre est observé entre les groupes a
cet égard.

Quant a l'innocuité, des effets indésirables de tous grades, liés au traitement, sont survenus chez 81,0 %
des patients traités par |’association glasdégib/LDAC comparativement a 58,5 % de ceux ayant regu le
régime LDAC. La proportion de sujets ayant subi un effet indésirable sérieux est de 32,1 % et 12,2 %,
respectivement (EMA 2020). Les principaux, dont la fréquence est plus élevée pour l'association
glasdégib/LDAC en comparaison de LDAC, sont notamment I'anémie (31,0 % contre 14,6 %), les nausées
(28,6 % contre 2,4 %), la diminution de I'appétit (25,0 % contre 4,9 %), la thrombopénie (23,8 % contre
12,2 %), la fatigue (22,6 % contre 9,8 %) et la neutropénie fébrile (14,3 % contre 7,3 %). Plus de sujets ont
eu des effets indésirables de grade 3 ou 4 dans le groupe glasdégib/LDAC (65,5 % contre 34,1 %) et
davantage de patients de ce groupe ont cessé le traitement en raison d’effets indésirables y étant associés
(10,7 % contre 7,3 %) (EMA). Cependant, une interruption temporaire du traitement ou une réduction de
la dose permet de réduire la gravité et la fréquence de ces effets. De plus, la durée moyenne de traitement
par I'association glasdégib/LDAC a été beaucoup plus longue que dans le groupe comparateur, ce qui
pourrait expliquer un plus grand pourcentage d’effets indésirables dans ce groupe. Globalement, la
toxicité additive du glasdégib est acceptable pour la population visée par lindication, population
généralement fragile. Aucune donnée de qualité de vie n’est disponible, ce qui est déploré dans ce
contexte.

Une analyse post hoc de I'étude BRIGHT AML 1003, sur la récupération de I’hématopoiése et
I'indépendance transfusionnelle (Wang), a été appréciée. L’absence de barémes établis pour le recours
aux transfusions figure parmi les limites de cette analyse. Il en ressort notamment que la proportion de
patients avec récupération de I’hématopoiese pour deux visites consécutives ou plus, est plus élevée avec
I’association glasdégib/LDAC en comparaison avec LDAC, pour toutes les lignées sanguines. De plus,
I'indépendance aux transfusions, globules rouges ou plaquettes, a été atteinte par 30,7 % des sujets du
groupe glasdégib/LDAC et 5,6 % des patients du groupe LDAC, avec un taux de transfusions ajusté selon
I’exposition (nombre de transfusions recues par nombre de jours de traitement), de 0,0696 et 0,1555,
respectivement. Néanmoins, puisqu’il s’agit d’une analyse post hoc, I'INESSS ne peut conclure avec
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certitude que I'association glasdégib/LDAC conduit a une plus grande indépendance transfusionnelle
pouvant mener a une amélioration de la qualité de vie.

Des données actualisées a quatre ans ont été considérées (Heuser). Les résultats sont superposables a
ceux de la premiére analyse, avec un gain identique de survie globale en faveur du groupe glasdégib/LDAC,
tant au sein de la population totale que dans le sous-groupe de patients atteints de LMA. Cependant,
malgré le suivi prolongé, les mémes incertitudes demeurent quant a la portée de ces résultats, en raison
des limites méthodologiques énoncées précédemment. Aucun nouveau signal de toxicité n’a toutefois
été observé.

Comparaison avec I'azacitidine

Aucune étude ne compare directement I'efficacité de I'association glasdégib/LDAC a celle de 'azacitidine
pour les patients atteints de LMA non admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive.
L’azacitidine est un traitement fréquemment utilisé en clinique au Québec pour cette indication, en
particulier chez les patients présentant des blastes entre 20 et 30 %. Par conséquent, une méta-analyse
en réseau de Bucher (MAenR), non publiée, réalisée par le fabricant, a été appréciée. L’objectif de cette
MAenR est de comparer I'efficacité de I'association glasdégib/LDAC a celle de I'azacitidine pour traiter les
patients atteints de LMA de deux sous-groupes différents soit ceux présentant 30 % ou moins de blastes
et ceux ayant plus de 30 % de blastes au diagnostic initial. Le paramétre d’évaluation retenu est la survie
globale. L'innocuité n’a pas été évaluée dans cette comparaison indirecte.

Il a été établi lors des travaux, devant les résultats de I'étude BRIGHT AML 1003, que |’association
glasdégib/LDAC ne serait pas utilisée pour remplacer 'azacitidine. Ainsi, pour I'INESSS, cette comparaison
indirecte n’est pas utile. De plus, des limites importantes ont été relevées. Les résultats sont tirés
d’analyses de sous-groupes, causant la perte des bénéfices associés a la répartition aléatoire, ce qui rend
les conclusions tres incertaines. La comparaison pour les patients avec des blastes de 30 % ou moins est
de trop faible puissance pour en reconnaitre les résultats. Quant a I'analyse qui concerne le groupe avec
des blastes supérieurs a 30 %, elle n’est pas appropriée puisque |'azacitidine n’est pas remboursée et
semble peu utilisée en pratique actuellement au Québec, pour traiter cette population. Par conséquent,
pour 'ensemble de ces raisons, cette MAenR n’a pas été retenue.

Perspective du patient

L'INESSS a recu un sondage distribué par la Société de leucémie et lymphome du Canada et mené aupres
d’adultes atteints de LMA et de membres de leur famille. Au total, 18 personnes y ont participé, mais
I'organisme a retenu les réponses de 15 d’entre eux. Tous habitent au Canada et un individu provient du
Québec. L'age des répondants est tres variable. Plusieurs semblent avoir recu une chimiothérapie
d’induction/consolidation dite intensive. Aucun répondant n’a recu Daurismo™©.

Tous les patients ont indiqué que leur diagnostic avait entrainé de nombreuses perturbations de leur vie
quotidienne et de leur vie professionnelle, notamment en raison des différentes manifestations de la
maladie comme la fatigue, la perte d’appétit et de poids, la fievre et les sueurs nocturnes, pour n’en
nommer que quelques-unes. Lors des traitements, ils ont noté également des impacts importants dans de
nombreuses spheres de leur vie. Sur le plan physique, ils ont présenté, entre autres, de la fatigue extréme,
des infections, des vomissements et la perte de cheveux. Quant aux impacts psychologiques, I'anxiété et
I'isolement social ont été davantage rapportés. Leur entourage a également été affecté par cette situation.

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Les facteurs dont ils tiennent compte pour le choix d’un nouveau traitement sont, par ordre d’'importance,
la qualité de vie, I'impact possible sur la maladie et la recommandation de leur médecin. Des répondants
au sondage ont aussi souligné que I’age ne devrait pas étre le seul critere sur lequel les cliniciens se basent
pour proposer ou non des traitements aux patients plus agés.

Perspective du clinicien
Aucune lettre de clinicien n’a été regue au cours de I’évaluation. Les éléments mentionnés proviennent
de I'opinion de ceux que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens soulignent que la LMA est une maladie hétérogene et agressive. Pour les patients
inadmissibles a une chimiothérapie d’induction intensive, le pronostic est généralement réservé. Les
options de traitement disponibles sont trés limitées et d’efficacité mitigée. La visée est alors palliative et
I'objectif principal est d’obtenir un certain contréle ou de ralentir la progression de la maladie. Par
conséquent, ces patients présentent un grand besoin de santé. L'arrivée d’une option plus efficace
représenterait une avancée dans le traitement de cette maladie.

La qualité de I'étude BRIGHT AML 1003 est plutot décevante. Les nombreuses lacunes méthodologiques,
le faible nombre de sujets recrutés et le choix du comparateur font qu’ils doutent de la robustesse des
résultats et s'interrogent sur la place qu’occuperait ce traitement dans I'arsenal thérapeutique. Une étude
a double insu, regroupant davantage de patients et dotée d’un meilleur plan statistique, aurait été
possible. De surcroit, un des bras de I'étude BRIGHT AML 1019 (NCT03416179) (Cortes 2019), étude de
phase lll qui évaluait I'ajout du glasdégib a l'azacitidine chez des patients inadmissibles a une
chimiothérapie d’induction intensive, a été cessé prématurément pour futilité, sur recommandation du
comité indépendant de surveillance des données (Pfizer 2020). Ces faits ont suscité des incertitudes chez
les cliniciens. Cependant, ils font remarquer que la toxicité de I'association glasdégib/LDAC est acceptable,
mais ils déplorent tout de méme qu’aucune donnée de qualité de vie n’ait été recueillie. D'autres
associations médicamenteuses sont utilisées actuellement dans certains centres hospitaliers, suivant
I"approbation des comités de convenance, depuis la publication de résultats prometteurs (DiNardo). Ces
associations pourraient, a leur avis, combler I'important besoin de santé de cette clientele.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du glasdégib
n’est pas démontrée pour le traitement de la leucémie myéloide aigiie (LMA), en association avec
de la cytarabine a faible dose, chez des patients n’ayant jamais recu de traitement auparavant et
qui sont agés de 75 ans ou plus ou qui ne sont pas de bons candidats pour une chimiothérapie
d’induction intensive.

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

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'accés aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03416179?term=NCT03416179&draw=2&rank=1

Motifs de la position unanime

= Les données évaluées proviennent d’une étude de phase Il, qui inclut un petit nombre de
sujets et qui présente des limites méthodologiques significatives affectant la validité interne
et rendant les résultats incertains.

= |’indication octroyée par Santé Canada concerne les patients atteints de LMA. Or,
I’évaluation de I'efficacité de I'association glasdégib/cytarabine a faible dose dans ce sous-
groupe de patients d’intérét repose sur des données de nature exploratoire.

= Enraison des incertitudes soulevées, la preuve est insuffisante pour démontrer les bénéfices
cliniques de I'association glasdégib/cytarabine a faible dose pour le traitement des patients
atteints de LMA et inadmissibles aux traitements d’induction intensifs.

= |’association glasdégib/cytarabine a faible dose est associée a une toxicité plus importante
que celle de la cytarabine a faible dose, notamment en ce qui concerne les effets indésirables
digestifs et hématologiques. Cependant, ceux-ci peuvent étre pris en charge assez
facilement.

= Aucune donnée de qualité de vie n’a été évaluée.

= Bien qu’un besoin de santé trés important existe pour ces patients, les données analysées ne
permettent pas de reconnaitre que I'association glasdégib/cytarabine a faible dose satisfait
a ce besoin, en raison de nombreuses incertitudes.

= Des données supplémentaires provenant d’une étude de phaselll, de bonne qualité
méthodologique, sont nécessaires pour corroborer son efficacité et son innocuité
comparatives dans ce contexte clinique.
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