Institut national
d’excellence en santé
et en services sociaux

P
Québec

INQovI™®
Syndrome myélodysplasique et leucémie myélomonocytaire chronique

Avis transmis au ministre en juin 2021

Marque de commerce : Inqovi

Dénomination commune : Décitabine/cédazuridine
Fabricant : Taiho

Forme : Comprimé

Teneur : 35 mg— 100 mg

Refus d’inscription

RECOMMANDATION

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne
pas inscrire Inqovi“© sur les listes des médicaments pour le traitement du syndrome myélodysplasique
(SMD) et de la leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC), car sa valeur thérapeutique n’est pas
reconnue.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité scientifique de I’évaluation des
médicaments aux fins d’inscription (CSEMI). Ce comité est formé principalement de médecins, de
pharmaciens experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour
mandat d’évaluer chaque médicament suivant les cing aspects prévus par la Loi sur I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix,
le rapport entre le colit et I'efficacité du médicament et les conséquences de I'inscription du médicament
sur la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme de santé. Si la valeur
thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. Pour les médicaments
oncologiques, le Comité de I’évolution de la pratique en oncologie (CEPQO) participe également a
I’évaluation et a la délibération concernant la valeur thérapeutique. Ce comité est composé
d’hématologues et d’oncologues médicaux, de chirurgiens, de radio-oncologues et de pharmaciens
spécialisés en oncologie. L’appréciation de la valeur globale tient compte des résultats obtenus grdce a
diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et
I'expertise des professionnels de la santé et d’autres experts, ainsi que I'expérience vécue des patients ou
de leurs proches aidants.

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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DESCRIPTION DU MEDICAMENT

La décitabine/cédazuridine est une association cytotoxique orale a dose fixe. Celle-ci est composée de la
décitabine, un inhibiteur de I’ADN méthyltransférase, et de la cédazuridine, un inhibiteur de I'enzyme
cytidine désaminase. La décitabine est incorporée a ’ADN et entraine I’'hypométhylation de ce dernier,
ce qui a comme conséquence d’induire une différenciation cellulaire ou I'apoptose. La décitabine, de ce
fait, fait partie de la classe pharmacologique des agents hypométhylants. La cédazuridine permet, quant
a elle, d’augmenter I'exposition systémique de la décitabine en inhibant la dégradation de celle-ci dans
I'intestin et le foie.

L’association décitabine/cédazuridine est indiquée pour le « traitement des patients adultes atteints
d’un syndrome myélodysplasique (SMD) de novo et secondaire, antérieurement traité ou non, avec les
sous-types hématologiques selon la classification franco-américano-britannique (anémie réfractaire,
anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne, anémie réfractaire avec exceés de blastes et leucémie
myélomonocytaire chronique [LMMC]) et des groupes de risque intermédiaire-1, intermédiaire-2 et
élevé définis par l'indice pronostique international (IPSS : International Prognostic Scoring System) ». Il
s’agit de la premiére évaluation d’Inqovi¥ par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

SMD

La Société de leucémie et de lymphome du Canada (SLLC) a estimé que 22 340 nouveaux cas de cancer
hématologique ont été diagnostiqués en 2016 (5 548 nouveaux cas au Québec) et qu’environ 17,2 %
d’entre eux, soit 3 850 cas au Canada (956 cas au Québec), étaient atteints d’'un SMD. La SLLC estime
aussi que le nombre de diagnostics de SMD pourrait étre sous-évalué, en particulier chez les personnes
de 65 ans ou plus, et qu’en 2016, entre 10 000 et 40 000 Canadiens étaient atteints de la maladie. Son
incidence augmente avec I'age et est estimée entre 75 et 162 cas par 100 000 habitants par année chez
les 65 ans ou plus.

Les SMD référent a un groupe hétérogéne de néoplasies qui affecte les cellules souches myéloides de la
moelle osseuse et sont caractérisés par une prolifération clonale de blastes menant a une hématopoiese
inefficace et a des cytopénies périphériques (anémie, neutropénie, thrombocytopénie). La maladie peut
se présenter de novo ou survenir a la suite d’une chimiothérapie, d’un traitement de radiothérapie ou
de I'évolution d’'une maladie hématologique (SMD secondaires). Les signes et les symptomes de la
maladie sont liés a la présence de cytopénies et incluent notamment la fiévre, la fatigue, la faiblesse, les
vertiges, le teint pale, I'essoufflement, les ecchymoses, les saignements et les infections a répétition. De
nombreuses complications peuvent survenir en raison du dysfonctionnement de la moelle osseuse, telle
la progression vers une LMA qui surviendra chez pres d’un tiers des patients (Cazzola 2021). Le pronostic
des patients atteints de SMD est estimé par divers modeéles prédictifs dont celui de I'International
Prognostic Scoring System (IPSS) basé sur la proportion de blastes dans la moelle osseuse, les cytopénies
et la cytogénétique (Greenberg 1997). Une version plus récente du modele, validée sur un nombre plus
élevé de sujets (/PSS-Revised, IPSS-R), considére maintenant la gravité des cytopénies et inclut de
nouveaux variants cytogéniques (Greenberg 2012). Ces deux derniers modeles sont utilisés en clinique
selon les experts consultés. Finalement, le systeme de I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
s’appuie sur la classification morphologique, la cytogénétique et la présence d’anémie sévere (WHO-
Based Prognostic Scoring System, WPSS) (Della Porta 2015). La classification French-American-British
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(FAB), sur lagquelle repose l'indication de Santé Canada, n’est plus que trés rarement utilisée par les
cliniciens (Bennett 1982).

Le choix du traitement dépend non seulement de variables pronostiques, mais aussi des besoins en
transfusions, de la présence de blastes dans la moelle osseuse, des profils cytogénétiques et
mutationnels, des comorbidités, de I'exposition antérieure a un agent hypométhylant et de
I’admissibilité du patient a une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques. Cette derniére
est le seul traitement potentiellement curatif a ce jour. Les lignes directrices et consensus d’experts les
plus récents classifient de facon générale les patients atteints d’un SMD en deux groupes, soit a risque
faible ou a risque élevé (représentant environ les deux tiers et le tiers des patients atteints d’'un SMD,
respectivement) afin de déterminer le plan de traitement. La population a risque faible est
généralement identifiée comme étant celle présentant un score IPSS faible ou intermédiaire-1 (INT-1),
ou un score IPSS-R inférieur ou égal a 3,5. Celle a risque élevé inclut la population présentant un score
IPSS intermédiaire-2 (INT-2) ou élevé, ou un score IPSS-R supérieur a 3,5. Les traitements pour les
patients a risque faible ont pour but de réduire les cytopénies (I'anémie étant la plus fréquente) et
d’améliorer leur qualité de vie. Divers traitements peuvent étre employés pour traiter les cytopénies
symptomatiques ainsi que les complications qui y sont associées, telles que les transfusions, les agents
stimulant I’érythropoiése (érythropoiétines recombinantes), la Iénalidomide en présence d’une délétion
du chromosome5q, les facteurs stimulant les colonies de granulocytes (G-CSF), les
immunosuppresseurs, les agonistes des récepteurs de la thrombopoiétine, les chélateurs de fer et les
antibiotiques. Les bénéfices des agents hypométhylants, telle I'azacitidine, sont moins bien documentés
pour le traitement du SMD a faible risque que lorsque la maladie est a risque élevé. L’azacitidine est
inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements a certaines conditions. Elle est rarement utilisée
pour cette sous-population qui est moins bien représentée dans les études ayant comparé cet agent aux
meilleurs soins de soutien ou aux traitements conventionnels (Silverman 2002, Fenaux 2009).
Lindication reconnue dans la Liste des médicaments — Etablissements pour I'azacitidine n’inclut
d’ailleurs pas le traitement du SMD a risque faible. Pour les patients a risque élevé, I'objectif du
traitement est de réduire la possibilité que la maladie se transforme en LMA et le risque de déces.
Lorsqu’ils sont inadmissibles a une greffe, I'azacitidine est le traitement standard de premiéere intention.
Ce médicament s’administre par voie sous-cutanée, en clinique d’oncologie, généralement a raison
d’une dose par jour, 7 jours par cycle de 28 jours, jusqu’a la progression de la maladie. Finalement, en
I'absence de symptomes ou en présence de cytopénies légeres ou modérées, une surveillance active
sans traitement immédiat est appropriée.

LMMC

Autrefois identifiée comme une sous-classe des SMD dans la classification FAB, la LMMC est maintenant
reconnue comme une entité distincte. Elle fait partie de la classification des SMD et de syndromes
myéloprolifératifs selon la classification de 'OMS. Elle demeure toutefois trés rare (Arber 2016). La
LMMC est caractérisée par une accumulation persistante de monocytes dans le sang périphérique et
présente certaines similitudes cliniques et biologiques avec les SMD. Les personnes atteintes de cette
maladie présentent habituellement des cytopénies et des anomalies cytogénétiques. Le risque de
transformation en LMA est d’environ 15 a 20 %. La LMMC est traitée de fagon similaire aux SMD
(Patnaik 2020) et les patients pour lesquels un traitement est indiqué regoivent habituellement de
I'azacitidine et parfois de I’hydroxyurée.
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Besoin de santé

Le SMD et la LMMC sont des conditions hétérogénes. Les objectifs des traitements varient selon la
gravité de la maladie. Toutefois, la visée est palliative lorsque le patient est inadmissible a la greffe,
indépendamment du risque. Il existe un besoin dans la population a faible risque pour de nouveaux
traitements pouvant réduire, davantage que ceux actuellement disponibles, les symptomes de la
maladie ainsi que les conséquences des cytopénies, dont la dépendance aux transfusions, et améliorer la
qualité de vie. Par ailleurs, chez les patients a risque élevé, un nouveau traitement devrait réduire le
risque de transformation en LMA et améliorer la survie globale. Puisque les traitements actuels visent
notamment une amélioration de la qualité de vie, il serait souhaitable qu’un nouveau médicament ait un
profil d’'innocuité favorable et un mode d’administration adapté a une clientele plutot fragile, dont les
déplacements pour recevoir des soins peuvent représenter un défi.

Analyse des données

Plusieurs publications sont retenues pour |'évaluation de la valeur thérapeutique. Parmi celles
analysées, les articles de Kantarjian (2006) et de Libbert (2011) ont été utilisés pour la comparaison de
la décitabine injectable aux meilleurs soins de soutien. Les études ASCERTAIN (Garcia-Manero 2019,
Savona 2020, FDA 2020 et données non publiées) et ASTX727-01-B (Garcia-Manero 2020) ont aussi été
considérées pour I'évaluation de I'association décitabine/cédazuridine. De plus, une comparaison
indirecte soumise par le fabricant et non publiée a été évaluée et les résultats ont été mis en paralléle
avec des comparaisons indirectes publiées (Lee 2013, Xie 2015, Zeidan 2016 et Liu 2021).

Décitabine injectable

L’association décitabine/cédazuridine se veut une alternative par voie orale a la décitabine injectable. Ce
dernier médicament est commercialisé depuis 2006 aux Etats-Unis, ou il fait partie des options de
traitements disponibles pour le traitement du SMD présentant un score IPSS INT-1, INT-2 ou élevé
(NCCN 2021). Au Canada, la situation est différente, puisque ce médicament n’a recu un avis de
conformité de Santé Canada qu’en 2019. Aucune demande d’évaluation n’a été soumise a I'INESSS pour
la décitabine injectable et elle n’est pas utilisée par les cliniciens consultés, sauf exception. Deux études
ont comparé l'efficacité de ce médicament aux meilleurs soins de soutien pour le traitement du SMD et
aucune étude de phase Ill n"a comparé directement la décitabine a I'azacitidine.

L’étude DACO007 (Kantarjian) est une étude de phase Ill a répartition aléatoire et a devis ouvert. Elle a
pour but d’évaluer I'efficacité de la décitabine administrée par voie intraveineuse (V) en ajout aux
meilleurs soins de soutien comparativement aux meilleurs soins de soutien seuls, un comparateur jugé
adéquat au moment ou celle-ci a été réalisée. Elle a inclus 170 adultes atteints d’'un SMD de novo ou
secondaire, avec un score IPSS INT-1 (31 % de la population a I’étude) ou plus. La proportion de patients
atteints d’une LMMC était de 8 % dans la population étudiée et 18 % avaient des blastes entre 20 et
30 %, puisque les criteres diagnostics du SMD, a I'époque ou I'étude a été réalisée, incluait cette
population. Cela n’est toutefois plus le cas de nos jours. Tous les sujets devaient présenter un statut de
performance selon 'ECOG de 0 a 2. La population était stratifiée selon le type de SMD (de novo ou
secondaire), I'IPSS et le site ou le traitement était administré. La posologie de la décitabine IV était de
15 mg/m? toutes les 8 heures, les jours 1 a 3 de chaque cycle de 42 jours. Les coparamétres principaux
de I’étude sont les pourcentages de réponse compléete ou partielle et maintenue pendant au moins huit
semaines, ainsi que le délai d'apparition de la LMA ou du déces. La valeur p a été ajustée pour les
analyses intermédiaires et finales et les coparameétres principaux. Les résultats apres un suivi médian
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non précisé montrent que 17 % des sujets du groupe décitabine IV ont eu une réponse compléte ou
partielle, alors qu’aucun sujet n’a répondu dans le groupe comparateur (p < 0,001). Ce pourcentage de
réponse semble constant dans les analyses de sous-groupes, indépendamment de I'IPSS ou de la
cytogénétique. Le délai médian de transformation en LMA ou du déceés est de 12,1 mois dans le groupe
décitabine et de 7,8 mois dans celui des meilleurs soins de soutien. Cette différence n’est toutefois pas
statistiquement significative (p = 0,16). Les résultats de cette publication montrent une réduction des
besoins en transfusions de globules rouges et une amélioration de la qualité de vie. Ceux-ci sont
toutefois considérés comme exploratoires, puisqu’ils nont pas été ajustés pour contréler I'inflation du
risque alpha résultant des comparaisons multiples.

L'étude EORTC 06011 (Lubbert) est similaire a I'essai précédent en ce qui a trait au devis, aux
traitements évalués ainsi qu'aux criteres d’inclusion et d’exclusion. Elle a inclus 233 adultes agés de
60 ans ou plus. La population a I’étude a été stratifiée selon la cytogénétique, I'IPSS, le type de SMD et le
site ol a été administré le traitement. Le parametre principal est la survie globale. Peu de sujets avaient
un SMD a faible risque (7 % de INT-1) ou une LMMC (6 % de la population étudiée). Les résultats, aprées
un suivi médian de 2,5ans, indiquent une survie globale médiane de 10,1 mois dans le groupe
décitabine et de 8,5 mois dans celui des meilleurs soins de soutien (rapport des risques instantanés [RRI]
0,88, intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 0,66 a 1,17, p = 0,38). Parmi la population étudiée, 19 % des
sujets du groupe décitabine ont eu une réponse compléte ou partielle et aucun dans le groupe ayant
recu les meilleurs soins de soutien. Les résultats de qualité de vie semblent montrer une tendance a une
amélioration de celle-ci.

De ces deux études, il ressort que la décitabine IV est plus efficace que les meilleurs soins de soutien
guant au pourcentage de patients présentant une réponse compléte ou partielle. Cependant, un gain
statistiquement significatif de survie sans leucémie ou de survie globale en comparaison avec les
meilleurs soins de soutien n’a pu étre objectivé, contrairement a I'azacitidine dans I'étude de Fenaux.
Une des hypothéses avancées par les experts consultés est que le nombre médian de cycles administrés
est insuffisant pour que des bénéfices substantiels puissent étre démontrés. Aprés la publication de
celles-ci, I'importance de la persistance au traitement afin de maximiser I'efficacité des hypométhylants
a été mieux décrite. Par ailleurs, la posologie optimale de la décitabine pour produire et maintenir la
déméthylation n’est pas connue, bien que des schémas d’administration alternatifs aient été proposés.
Les principales toxicités de la décitabine IV sont similaires a celles de I'azacitidine, mis a part les
réactions au site d’injection qui peuvent étre observées avec ce dernier médicament, puisqu’il est
généralement administré par voie sous-cutanée. Pour toutes ces raisons, les cliniciens considerent qu’il
n’est pas justifié de recourir a la décitabine IV, une autre option avec de meilleures données étant
disponible.

Etudes ayant évalué |'association décitabine/cédazuridine

ASCERTAIN

L'étude ASCERTAIN (ASTX727-02) est un essai de phase lll, multicentrique, a répartition aléatoire en
chassé-croisé pendant les deux premiers cycles, suivie d’un traitement unique pour tous les sujets. Elle a
pour but de comparer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie de la forme orale de la décitabine
('association décitabine/cédazuridine) a sa forme IV (décitabine IV). Elle a inclus 138 sujets, dont
133 traités. lls étaient atteints d’'un SMD présentant un score IPSS INT-1, INT-2 ou élevé ou d’'une LMMC.
Tous devaient étre candidats a un agent hypométhylant. Les patients devaient présenter un statut de
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performance selon 'ECOG de 0 ou 1. Cette étude n’a pas encore fait I'objet d’une publication révisée
par les pairs.

La dose de décitabine/cédazuridine était d’un comprimé de 35 mg/100 mg, soit une dose fixe. Celle de
décitabine IV variait selon la surface corporelle (20 mg/m3). Les deux médicaments étaient administrés
une fois par jour, les jours 1 a 5 d’un cycle de 28 jours. La moitié des patients ont recu la forme orale
pour le cycle 1 et la forme IV pour le cycle 2. Les traitements étaient inversés dans I'autre groupe. A
partir du cycle 3, tous les patients ont recu le traitement oral jusqu’a la progression de la maladie ou une
toxicité inacceptable.

Le parametre d’évaluation principal examine la pharmacocinétique des deux médicaments. Elle a été
comparée en mesurant le ratio oral/IV de la moyenne géométrique des moindres carrés de 'aire sous la
courbe (ASC) desjours 1 a 5. L’analyse principale était prévue aprés que tous les sujets ont recu un
minimum de deux cycles; elle a été réalisée apres un suivi médian de 5,2 mois. L’analyse finale était
prévue lorsque tous les sujets avaient été suivis pendant un minimum de six mois ou qu’ils avaient cessé
définitivement le traitement; elle a été réalisée apres 12,6 mois. La taille d’échantillon a été calculée
selon I’hypothése voulant que I'intervalle de confiance a 90 % devait se situer entre 0,8 et 1,25. Aucune
hypothese statistique n’a été émise pour les paramétres d’évaluation secondaires. Les principaux
résultats des deux analyses prévues au protocole sont présentés dans le tableau suivant.
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Principaux parameétres de I’étude ASCERTAIN (Garcia-Manero 2019, Savona 2020 et FDA 2020)

. Décitabine/cédazuridine (n = 133)
Parametre "
Pourcentage | Intervalle de confiance

ANALYSE PRINCIPALE EFFECTUEE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 5,2 MOIS
Ratio de '’ASC PO/IV2P 98,9 92,7 a 105,6¢
Différence de pourcentage de déméthylation de
I’ADN (PO-IV)¢

Cycle 1° -0,730 -2,838 31,378

Cycle 28 -0,818 -2,890 3 1,255
ANALYSE FINALE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 12,6 MOIS
Réponse tumorale objective®" 61 52 a 69
Réponse compléte® 21 15 a 29f
Indépendance aux transfusions de globules rouges
ou de plaquettes pendant un minimum de 52,6 39,0 a 66,0f
56 jours®!

ASC : Aire sous la courbe; IV : Voie intraveineuse; PO : Voie orale, per os.

a

So0m h 0o Q

Ratio des moyennes géométriques des moindres carrés de I’ASC entre 0 et 24 heures des jours 1 a 5 entre I'association
décitabine/cédazuridine PO et la décitabine IV pour la population appariée. Résultat exprimé en pourcentage.
Parametre évalué sur 123 sujets.

Intervalle de confiance a 90 %. Les bornes inférieures et supérieures de l'intervalle de confiance sont a l'intérieur de
celles prédéterminées (0,80 a 1,25).

Parametre considéré comme exploratoire, car aucune hypotheése statistique n’était prévue au protocole.

Parametre évalué sur 62 sujets pour ce cycle.

Intervalle de confiance a 95 %.

Parametre évalué sur 63 sujets pour ce cycle.

Evaluée par un comité indépendant selon les critéres IWG 2006 (Cheson 2006). Inclut les patients ayant eu une réponse
complete, partielle, une réponse compléte dans la moelle osseuse ou une amélioration des parametres
hématologiques. Résultat exprimé en pourcentage de sujets.

Parametre évalué sur les 57 sujets dépendants de transfusions de globules rouges ou de plaquettes au début de
I'étude.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de faible qualité méthodologique et elle inclut un petit nombre de sujets, alors
gue le SMD n’est pas considéré comme une maladie rare. Une étude comparative pour 'entiereté

du traitement et incluant plus de sujets aurait été possible.

Le devis en chassé-croisé est rarement utilisé en oncologie. Dans le cas présent, il est adéquat
pour évaluer la pharmacocinétique et la pharmacodynamie, chaque sujet étant son propre
témoin. L'INESSS déplore cependant que les deux traitements n’aient été comparés que pour les
deux premiers cycles. Aucune comparaison des deux médicaments pour des parametres cliniques
ou pour I'évaluation de I'innocuité au-dela des deux premiers cycles n’est disponible. Une étude
de non-infériorité aurait été préférable pour I'évaluation des parameétres cliniques. Cela aurait

toutefois nécessité le recrutement de plus de sujets.

La décitabinelV est un comparateur adéquat pour démontrer une équivalence
pharmacocinétique a |'association décitabine/cédazuridine. Cependant, ce comparateur n’a
jamais fait I'objet d’'une évaluation par I'INESSS et n’est pas utilisé au Québec. Ainsi, I'étude est

difficilement généralisable a la pratique québécoise.

Un biais de détection des parametres subjectifs, telle I'innocuité, est possible en raison du devis

ouvert.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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] La réponse compléte est un parametre peu pertinent selon les cliniciens consultés. En effet, il est
possible d’obtenir des bénéfices d’un traitement pour la condition évaluée, notamment sur les
transfusions ou la qualité de vie, méme lorsqu’elle n’est pas atteinte.

] La posologie de la décitabine IV dans I’étude ASCERTAIN est différente de celle utilisée dans les
études DACO007 et EORTCO06011 (135 mg/m?/cycle, cycles de 42 jours). Toutefois, une
méta-analyse montre que la posologie retenue dans I'essai ASCERTAIN entrainerait un meilleur
taux de rémission compléte pour le traitement du SMD, ce qui est rassurant (Yang 2017).

L] La déméthylation de I’ADN n’est pas un parametre mesuré en clinique ni dans les études évaluant
des médicaments pour le traitement du SMD. Il n’y a pas de corrélation documentée entre ce
parameétre pharmacodynamique et des parameétres cliniques. Néanmoins, dans le contexte ou ce
parametre est utilisé pour comparer la décitabine IV a sa forme orale, il pourrait étre acceptable.

] Il n’y a pas eu d’évaluation de la qualité de vie, ce qui constitue une limite.

Ll L’age médian des sujets de cette étude était de 71 ans. Il y a plus plus d’hommes que de femmes
(65% contre 35%). La population de I'étude est hétérogene, puisqu’elle inclut des patients
atteints d’un SMD avec un score IPSS faible ou INT-1 pour 53 % de la population a I'étude, et INT-2
ou élevé pour 28 % de la population a I’étude. Il y a également 12 % de sujets atteints de LMMC.
Trente pour cent des sujets étaient dépendants aux transfusions de globules rouges et 7,5 % aux
transfusions de plaquettes au début de I'étude. La population de [I'étude correspond
généralement a celle incluse dans les études de phase Ill ayant comparé la décitabine IV aux
meilleurs soins de soutien.

] Le nombre médian de cycles recus est de 8 (intervalle de 1 a 18), ce qui est plus élevé que celui
des études de Kantarjian et de Libbert. Cela correspond environ au nombre de cycles
d’hypométhylants administrés en pratique.

Les résultats montrent qu’une dose fixe de I'association décitabine/cédazuridine entraine une
exposition systémique a la décitabine similaire a celle obtenue avec 20 mg/m? de décitabine IV. En effet,
les bornes inférieures et supérieures de I'lC90 % de I'ASC se trouvent a I'intérieur de celles déterminées
a priori. Par ailleurs, la faible différence entre les deux groupes pour le pourcentage de déméthylation
de 'ADN semble indiquer que la forme orale produit et maintient la déméthylation comme souhaité, au
méme titre que la forme IV. La réponse compléete semble plus importante dans le sous-groupe de sujets
atteints d’un SMD que dans celui de la LMMC (22 % et 13 %), bien que le résultat concernant ce dernier
ne repose que sur un total de 16 sujets. Le délai médian de la réponse compléete est de 132 jours (65 a
462), ce qui signifie que I'exposition prolongée est requise avant de conclure a un échec du traitement,
au méme titre que les autres agents hypométhylants. Le médicament semble procurer une
indépendance aux transfusions, du moins temporairement, ce qui est considéré comme un bénéfice
clinique pertinent. Toutefois, en I'absence de comparateur durant la majeure partie de I'étude,
I’évaluation de la survie sans leucémie et de la survie globale ne peut étre pleinement appréciée, ces
parametres secondaires étant grandement affectés par les facteurs pronostics, notamment I'IPSS ou
I'IPSS-R. Par ailleurs, les médianes estimées rapportées dans une mise a jour sont de .jours (. a
_) pour la survie sans leucémie et de . jours (. a _) pour la survie
globale. L'étude n’évalue pas l'effet de la voie d’administration sur la persistance au traitement et
n’objective pas son effet sur la qualité de vie. Parmi la population traitée, 20 % des sujets ont recu une
greffe de cellules souches apreés le traitement par |’association décitabine/cédazuridine.

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
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Les résultats d’innocuité sont présentés selon la forme regue pendant les cycles1 et2 et pour la
combinaison décitabine/cédazuridine a partir du cycle 3. Pour les cycles1 et 2, plus de sujets ont
rapporté un effet indésirable sérieux avec I'association décitabine/cédazuridine (30,8 %) qu’avec la
décitabine IV (18,2 %). Cependant, une différence moindre est notée pour ces effets indésirables
lorsqu’ils sont considérés comme liés au traitement (.% contre .%). Avec [l’association
décitabine/cédazuridine, il y a eu notamment plus de thrombocytopénie (43,8 % contre 37,9 %), de
neutropénie (35,4 % contre 31,8 %), d’anémie (36,9 % contre 31,8 %) et de fatigue (23,8 % contre 16,7 %)
gu’avec la décitabine IV. Ces différences sont jugées comme acceptables, les doses pouvant étre réduites
lorsque nécessaire. A partir du troisieme cycle, les principaux effets indésirables rapportés ont été la
thrombopénie (. %), la neutropénie (. %) et la leucopénie (. %).

ASTX727-01

L’étude ASTX727-01 est une étude de phase Il (Garcia-Manero 2020). Elle est basée sur le méme devis
que l'étude ASCERTAIN. Toutefois, la population a I'étude était plus petite (n=80) et quelques
différences dans les criteres d’inclusion et d’exclusion ainsi qu’au plan statistique sont notées. Les
résultats, aprés un suivi médian de 24,3 mois, vont dans le méme sens que ceux décrits préalablement,
notamment pour la comparaison de I’ASC et la différence sur le pourcentage de déméthylation de I’ADN.
Le pourcentage de réponse complete semble plus élevé chez les sujets atteints de LMMC que chez ceux
atteints de SMD (29,4 et 19 % respectivement), ce qui diverge de la publication précédente. Le résultat
du sous-groupe LMMC ne repose cependant que sur 17 sujets. Les résultats sur l'innocuité sont
comparables a ceux de I'étude ASCERTAIN. Les mémes constats et limites que ceux décrits pour la
publication précédente sont présents.

Comparaisons indirectes

Dans le contexte québécois actuel, les patients pour lesquels I'administration d’un agent hypométhylant
est indiquée sont traités par l'azacitidine. En I'absence de données comparant directement ce
médicament a la décitabine IV ou a sa forme orale, le fabricant a soumis une méta-analyse en réseau
(MAenR) non publiée. Celle-ci a pour but notamment de comparer I'association décitabine/cédazuridine
ou la décitabine IV a l'azacitidine et aux meilleurs soins de soutien. Plusieurs parameétres ont été
évalués, notamment ceux de survie (survie globale et survie sans leucémie), de réponse (réponse
objective, réponse compléte et amélioration des paramétres hématologiques), ainsi que d’innocuité
(neutropénie, anémie et thrombopénie). L'indépendance aux transfusions et la qualité de vie n’ont
toutefois pas été évaluées. Trois réseaux sont présentés par le fabricant: le réseau synthétique, le
réseau limité et le réseau complet.

Les éléments relevés lors de I'analyse de la MAenR sont les suivants :

] La revue de littérature systématique a été réalisée adéquatement selon une stratégie de
recherche bien définie. Le processus semble rigoureux. Les études retenues sont pertinentes;
elles incluent quatre études de phase lll ayant comparé l'azacitidine ou la décitabine IV aux
meilleurs soins de soutien ou aux traitements conventionnels. A celles-ci s’ajoute I'étude
ASCERTAIN, car aucune étude n’a comparé I'association décitabine/cédazuridine sur des
parametres d’efficacité et d’innocuité a long terme.

] Certaines différences entre les études incluses sont présentes, notamment au regard de critéres
d’inclusion (ECOG, age, score IPSS, inclusion ou non de SMD secondaires), de la répartition des
caractéristiques de base des sujets (classification FAB, IPSS et cytogénétique), des criteres

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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d’évaluation de la réponse, du nombre de cycles administrés, de la permutation des traitements
et des durées de suivi. Certaines de ces caractéristiques ont une valeur pronostique.

] Le nombre d’études incluses dans les trois réseaux demeure faible, soit trois ou cinq études par
réseau. Ceux-ci sont ouverts, ce qui limite la robustesse de la comparaison indirecte et rend
impossible I'évaluation de la cohérence entre les estimations directes et indirectes de la MAenR.
Cette méta-analyse a été réalisée selon un modeéle a effet fixe pour cette raison. Ce type de
modele repose sur I'hypothése selon laquelle I'ensemble des études incluses dans le réseau
renferme le méme véritable effet du traitement, celui-ci émanant d’une seule et méme
population. Ce modele présume qu’il n'y a pas de facteurs modificateurs d’effet ou que ceux-ci
sont distribués également entre toutes les études incluses dans le réseau. Or, certaines
différences décrites préalablement pourraient contredire cette hypothese.

] Afin de pallier 'absence de données comparatives pour I'association décitabine/cédazuridine, le
fabricant a utilisé pour le réseau synthétique les résultats du groupe ayant recgu les meilleurs soins
de soutien de I'’étude DACO007 (Kantarjian) et les a appariés a ceux de I'’étude ASCERTAIN, sans
procéder a des ajustements. Cela a mené a la création d’une « pseudo-étude » et a permis de lier
I’association décitabine/cédazuridine de maniére indirecte a I'azacitidine. Il est a noter toutefois
que la période de recrutement entre les deux études est différente (2001-2004 pour DAC0007 et
2018-2019 pour ASCERTAIN). Les traitements de soutien ont grandement évolué entre les deux
périodes (qualité des produits sanguins, médicaments [chélateurs de fer, antiinfectieux,
érythropoiétines recombinantes, |énalidomide]), ce qui entache la comparaison de certains
parametres. Il est également attendu que la mesure du pourcentage de blastes dans la moelle
osseuse soit plus précise de nos jours, élément pouvant modifier I'évaluation du taux de réponse.
Ce devis est hautement sujet a un biais de sélection dans le choix du groupe ayant eu les meilleurs
soins de soutien.

] Afin d’apprécier les résultats concernant les réseaux limité et complet, on doit présumer que
I'efficacité et linnocuité de la décitabine IV sont comparables a celles de I’association
décitabine/cédazuridine. Ces réseaux amenuisent le biais de sélection introduit dans le réseau
synthétique. Toutefois, les formes orales et IV n‘ont été comparées que sur des parametres
pharmacocinétique et pharmacodynamique, et sur une courte durée. L'extrapolation a une
efficacité et une innocuité similaires demeure incertaine. De plus, la posologie évaluée pour la
comparaison de la décitabine IV aux meilleurs soins de soutien est différente de celle a laquelle
elle a été comparée a I'association décitabine/cédazuridine, ce qui ajoute a I'incertitude.

Les résultats varient d’un réseau a I'autre, ce qui indique la présence d’hétérogénéité entre les études et
augmente l'incertitude entourant I'appréciation des résultats. Cette incertitude est également observée
dans d’autres comparaisons indirectes répertoriées par I'INESSS (Lee 2013, Xie 2015, Liu 2021,
Zeidan 2016). De plus, les estimations présentent des intervalles de crédibilité larges, ce qui réduit la
précision des résultats. Le réseau complet est celui apparaissant avoir le moins de limites. Les résultats
sont empreints de beaucoup d’incertitude, soutenus par les intervalles de crédibilités peu précis. Les
estimations des principaux parametres (survie globale et survie sans leucémie) sont en défaveur de la
décitabine comparativement a I'azacitidine, ce qui est aussi le cas avec les comparaisons répertoriées de
Liu pour I'évaluation de la survie sans leucémie et de Zeidan pour la survie globale.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
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Perspective du patient
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune lettre de clinicien. Les éléments mentionnés
proviennent de I'opinion de ceux que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés reconnaissent qu’un besoin de santé existe pour un médicament plus facile a
administrer que I'azacitidine, le standard actuel. En effet, ceux-ci considerent qu’un traitement par ce
médicament exige plusieurs déplacements chaque mois pour le patient et son proche aidant, le cas
échéant, et que cela peut se répercuter négativement la qualité de vie. Ce médicament doit étre
administré en clinique externe d’oncologie, en raison de sa courte durée de stabilité une fois
reconditionné et du personnel spécialisé nécessaire a sa préparation et a son administration. De plus,
certains patients développent des réactions parfois douloureuses au site d’injection. Les experts
consultés estiment qu’environ 10 % des patients atteints d’'un SMD seraient actuellement admissibles a
I'azacitidine, mais ne le regoivent pas en raison de son mode d’administration ou parce que ces derniers
jugent que les bénéfices potentiels sont insuffisants comparativement aux inconvénients. Pour les
mémes raisons, certains patients abandonnent le traitement avant la progression de la maladie.
Rappelons que pour la grande majorité des patients, la visée du traitement est palliative.

L'indication reconnue par Santé Canada inclut plusieurs sous-types de SMD ainsi que le traitement de la
LMMLC. Les cliniciens considerent que le besoin de santé differe selon les sous-populations. En effet, les
patients avec un SMD a faible risque sont traités pendant plusieurs années. L’association
décitabine/cédazuridine pourrait étre préférée par certains cliniciens pour cette raison, lorsqu’ils
considerent que I'état de la maladie requiert le recours aux agents hypométhylants. Par ailleurs, certains
affirment que le médicament ne remplacerait pas I'azacitidine comme traitement de choix pour le SMD a
risque élevé. Ce médicament pourrait toutefois devenir une option pour les patients ne pouvant se
déplacer fréqguemment a I'hépital pour recevoir des injections d’azacitidine, ce qui constituerait une
meilleure option que les meilleurs soins de soutien, approche qui leur est proposée actuellement.
Finalement, en raison de la faiblesse de la preuve de I'efficacité de I'azacitidine pour traiter la LMMC,
certains  cliniciens  mentionnent qu’ils seraient confortables a utiliser |’association
décitabine/cédazuridine pour cette sous-population, la qualité de la preuve étant aussi faible.

Par ailleurs, I'absence d’'une comparaison directe entre l'association décitabine/cédazuridine et le
standard de soins est déplorée, puisque cela aurait pu déterminer si une efficacité minimalement
similaire est présente. Des cliniciens considerent qu’il serait possible de réaliser une étude comparative
de meilleure qualité. Bien qu’ils reconnaissent une équivalence pharmacocinétique et
pharmacodynamique entre les formes IV et orale, I'extrapolation de ces résultats a une efficacité et a
une innocuité similaire demeure incertaine. De plus, les résultats de la comparaison indirecte montrent
qgue la décitabine IV, a laquelle I'association décitabine/cédazuridine constitue une alternative, ne se
distingue pas des meilleurs soins de soutien quant a la survie sans leucémie et la survie globale,
contrairement a I'azacitidine. Toujours selon cette comparaison, il est aussi possible que les bénéfices de
I’association décitabine/cédazuridine soient inférieurs a ceux de I'azacitidine. Les cliniciens considérent
gu’un risque est présent que des patients admissibles a I'azacitidine, dont I'efficacité est beaucoup
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mieux démontrée, recoivent I'association décitabine/cédazuridine en raison de sa commodité
d’administration. Ils sont d’avis que I'administration orale de la décitabine/cédazuridine ne compense
pas le risque d’efficacité moindre par rapport a I'azacitidine. En conclusion, les cliniciens considérent que
le niveau de confiance pour un rapport entre les risques et les bénéfices minimalement similaire a
I'azacitidine est manquant en raison de l'insuffisance de la preuve.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO pouvant exercer leur droit de vote sont unanimement d’avis que
la valeur thérapeutique de I'association décitabine/cédazuridine n’est pas démontrée pour le
traitement du syndrome myélodysplasique (SMD) et de la leucémie myélomonocytaire
chronique (LMMC).

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

Motifs de la position unanime

= Les données comparant sur deux cycles la décitabine/cédazuridine par voie orale et la
décitabine intraveineuse (IV) proviennent de deux études de faible qualité méthodologique
et de portée limitée. Elles permettent de conclure a une exposition similaire de la
décitabine/cédazuridine de forme orale, administrée a dose fixe, et la forme IV, a la dose
comparée. Par ailleurs, le médicament oral semble réduire les besoins de transfusions chez
certains patients. Aucune comparaison directe de I'efficacité et de I'innocuité a long terme
de I'association décitabine/cédazuridine avec la décitabine administrée par voie IV n’est
disponible.

= La décitabine IV, a laquelle 'association décitabine/cédazuridine est une alternative, n’a pas
démontré de bénéfices de survie globale ni de survie sans leucémie en comparaison des
meilleurs soins de soutien, alors qu’un tel bénéfice a été démontré avec I'azacitidine, le
traitement standard.

= Le profil d'innocuité entre les formes orale et IV de la décitabine est relativement similaire
durant les deux premiers cycles de traitement. L'absence de données a plus long terme est
déplorée.

= La qualité de vie différentielle entre I'association décitabine/cédazuridine et la décitabine IV
n’a pas été évaluée.

= Comparativement a 'azacitidine, les conclusions de la comparaison indirecte sont variables
pour un méme parametre, ce qui ajoute a l'incertitude. On ne peut exclure que la
décitabine soit d’efficacité inférieure a I'azacitidine.

= |’administration orale de I’association décitabine/cédazuridine constitue un avantage
indéniable par rapport a l'azacitidine, dont I'administration sous-cutanée nécessite de
fréquents déplacements en centre hospitalier et peut entrainer des réactions cutanées
douloureuses. Bien qu’un besoin de santé existe pour des options de traitement plus faciles
a administrer que I'azacitidine, l'incertitude quant a [lefficacité clinique de Ia
décitabine/cédazuridine ne compense pas I'avantage de sa voie d’administration.

= || existe un risque que des patients admissibles a I’azacitidine recoivent |’association
décitabine/cédazuridine en raison de son mode d’administration plus commode, malgré
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I'incertitude sur I'efficacité et I'innocuité. De plus, I'indication demandée par le fabricant est
large et inclut notamment les patients atteints d’'un SMD présentant un score selon
I'International Prognostic Scoring System (IPSS) intermédiaire-1, alors que les
hypométhylants sont rarement utilisés actuellement dans cette sous-population au
Québec.

= Des données supplémentaires provenant d’une comparaison directe a plus long terme sont
nécessaires pour confirmer son efficacité et son innocuité comparatives dans ce contexte
clinique qui n’est pas rare.
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