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Refus d’inscrire Ayvakyt““ pour le traitement de la mastocytose systémique
Dénomination commune : indolente, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue.
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Medison
» Traitement des patients adultes atteints de mastocytose systémique
Forme : o indolente présentant des symptémes modérés a graves insuffisamment
» Comprime maitrisés par un traitement symptomatique.
Uzt Listes des médicaments concernées
» 25 mg

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
» Liste des médicaments — Etablissements

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d'évaluation, I'INESSS n'a pas élaboré d'avis
complémentaire portant sur les tests compagnons utilisés dans le parcours de
soins des patients atteints de mastocytose systémique indolente. Les éléments
relatifs au dosage de la tryptase sérique et aux analyses pour la détection du
variant D816V du gene KIT sont abordés dans la section correspondante de cet
avis.

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).



PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
VALEUR THERAPEUTIQUE

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique :

Contexte de la maladie et besoin de santé

La mastocytose systémique indolente (MSI) est une maladie rare. Elle se distingue de la mastocytose systémique
avancée par une évolution lente, sans atteinte majeure des organes et sans menace immédiate pour le pronostic vital,
contrairement a la forme avancée qui entraine des complications graves, une atteinte importante des organes et peut
mettre la vie en danger.

L'étiologie de la maladie implique le plus souvent un variant activateur au niveau du gene du récepteur KIT sur les
mastocytes dont le plus fréquent, D816V, est retrouvé chez plus de 90 % des patients.

Les manifestations cliniques de la MSI sont multisystémiques et variables d’'une personne a I'autre. Outre la possibilité
de subir des réactions allergiques graves, les patients peuvent éprouver de la fatigue, des troubles gastro-intestinaux,
des difficultés a se concentrer et de I'insomnie ainsi que des douleurs musculaires et articulaires et peuvent présenter
de 'ostéoporose. Bien que I'espérance de vie des personnes atteintes de MSI ne soit généralement pas réduite, leur
qualité de vie peut étre significativement altérée. Celles-ci rapportent des limitations a réaliser leurs activités
guotidiennes ainsi qu’un stress associé a la crainte d’avoir une réaction d’anaphylaxie.

L’objectif du traitement de la MSI est de soulager les symptomes de la maladie et d’améliorer la qualité de vie des
patients atteints.

La prise en charge repose d’abord sur I'évitement, lorsque cela est possible, des facteurs déclenchants tels que la
chaleur, le stress émotionnel, I'activité physique, la consommation d’alcool et de certains aliments, la prise de
médicaments particuliers, les piqures d’insectes et certaines odeurs. Elle fait ensuite appel a une prise en charge
pharmacologique visant le controle des symptémes, au moyen de médicaments ciblant les différentes manifestations
cliniques de la maladie. Ceux-ci, nommés ci-apres meilleurs soins de soutien, incluent des antihistaminiques, des
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP), des stabilisateurs des mastocytes, des agonistes des leucotriénes, des
corticostéroides et de I'épinéphrine.

Lorsque les meilleurs soins de soutien sont insuffisants, un besoin subsiste pour des options thérapeutiques bien
tolérées et permettant d’atténuer les symptomes de la maladie et d’améliorer la qualité de vie des patients.

Analyse des données

L’évaluation de I'efficacité et I'innocuité de I'avapritinib reposent principalement sur I'essai PIONEER, étude de bonne
qualité méthodologique (phase I, multicentrique, a répartition aléatoire a double insu) comparant I'avapritinib a un
placebo, tous 2 en ajout aux meilleurs soins de soutien, pour une durée de 24 semaines. Une phase de prolongation non
comparative informe sur I'innocuité a long terme de I'avapritinib dans le traitement de la MSI.

L’étude évalue I'effet de I'avapritinib sur le soulagement des symptémes au moyen du total symptom score (TSS) de
I'Indolent systemic mastocytosis symptom assessment form (ISM-SAF), questionnaire validé mais subjectif, élaboré par le
fabricant, qui évalue 11 items et dont le score total varie de 0 a 110. Cet outil est destiné a la recherche clinique et n’est
pas utilisé en pratique.

A la semaine 24, les résultats sur le TSS de I'lSM-SAF montrent que Iavapritinib est statistiquement supérieur au placebo
pour réduire les symptémes. La différence des moyennes observée de 6,4 points demeure toutefois inférieure a la
différence minimale cliniqguement importante (DMCI) intergroupe rapportée dans la littérature de 7 a 10 points

(Padilla 2021).
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Comparativement au placebo, I'avapritinib est associé a des proportions significativement plus élevées de patients ayant
présenté, a 24 semaines, une réduction 2 30 % du TSS (45 % contre 30 %) et 2 50 % du TSS (25 % contre 10 %), une
réduction > 50 % de la tryptase sérique (54 % contre 0 %), une réduction 2 50 % de la fréquence allélique du

variant KIT D816V sérique (68 % contre 6 %) ainsi qu’une réduction = 50 % des mastocytes de la moelle osseuse (53 %
contre 23 %).

Une proportion légerement plus grande de patients du groupe ayant regu I'avapritinib (55 % contre 42 %) a subi au
moins un effet indésirable relié au traitement. Les plus fréquents avec I’avapritinib ont été les céphalées, la nausée,
I’'cedeme et les étourdissements. Peu de patients ont subi des effets indésirables de grade 2 3 liés au traitement (2 %
contre 3 %) et aucun patient n’a subi d’effet indésirable grave lié au traitement dans I'un ou I'autre des groupes.

Des résultats suggérent une amélioration de la qualité de vie des patients traités par I'avapritinib comparativement a
ceux traités par le placebo. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison de leur caractére exploratoire et
par I'absence d’une DMCI clairement établie chez des patients atteints de MSI pour chacune de ces échelles.

Les cliniciens consultés soulignent la difficulté d’attribuer une signification clinique a I'amélioration d’un score total
d’une échelle d’intensité de symptémes. Bien qu’ils soient d’avis que I'avapritinib semble procurer une amélioration de
la qualité de vie, ils précisent toutefois que I’hétérogénéité de la maladie est telle qu’il est difficile de déterminer dans
guelle mesure la diminution d’un certain symptéme va amener un changement dans la vie d’un patient ou le rendre plus
fonctionnel. En outre, méme si les données sont encourageantes, elles ne permettent pas d’établir si le médicament
modifie réellement I’évolution de la maladie. Ils considerent que le profil d’innocuité de I'avapritinib est favorable.

Les résultats, obtenus apres un suivi médian de 35 mois, indiquent que I'amélioration du TSS de I'ISM-SAF semble se
poursuivre pour atteindre -17,51 points a la semaine 96 et -20,07 points a la semaine 144. La variation moyenne de
I’échelle de qualité de vie mastocytosis quality of life questionnaire (MC-Qol) depuis la 1™ dose d’avapritinib s’accentue
également aux semaines 96 et 144. Les cliniciens consultés notent que le profil d’innocuité a long terme de |'avapritinib
demeure favorable, mais qu’il devient difficile d’attribuer I'effet obtenu sur le TSS a I’avapritinib ou aux meilleurs soins
de soutien, dans la mesure ol I'avapritinib s’ajoute aux meilleurs soins de soutien qui peuvent étre ajustés avec le
temps.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique

La majorité des membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique de Ayvakyt"“pour le traitement
de la mastocytose systémique indolente (MSI).

L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres estiment qu’un besoin de santé persiste en matiere de traitements sécuritaires permettant de
réduire les symptémes et d’améliorer la qualité de vie des patients atteints de MSI, particulierement lorsque les
traitements symptomatiques actuellement offerts sont insuffisants.

» Les membres estiment que les résultats consultables proviennent d’une étude de bonne qualité
méthodologique. Ils soulignent toutefois que I'outil d’évaluation des symptémes, I'indolent systemic
mastocytosis symptom assessment form (ISM-SAF), élaboré par le fabricant pour un contexte de recherche
clinique et utilisé dans I’étude PIONNER, repose sur des mesures hautement subjectives. De plus, cet outil n’est
pas utilisé en pratique clinique au Québec, ce qui limite I'interprétabilité et la transposabilité des résultats.

» Malgré tout, les membres constatent que les variations du total symptom score (TSS) de I'ISM-SAF avec
I’avapritinib semblent traduire un certain soulagement des symptomes. Toutefois, ils indiquent que I'ampleur
d’effet par rapport au placebo demeure inférieure aux différences minimales cliniquement importantes
rapportées dans la littérature. Par ailleurs, ils soulignent que la MSI est une maladie rare, marquée par une
importante hétérogénéité symptomatique et fonctionnelle, ce qui limite la portée des résultats obtenus. Les
membres estiment que la signification clinique de ces résultats en contexte réel de soins, en ce qui concerne
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I’'amélioration de la capacité fonctionnelle et de la qualité de vie, demeure incertaine. Par ailleurs, les données a
long terme issues d’un devis ouvert sont jugées peu probantes.

» Les membres reconnaissent que Ayvakyt““est supérieur au placebo pour atteindre une réduction des marqueurs
biologiques de la maladie, soit la tryptase sérique, la fréquence allélique KIT D816V et la présence des
mastocytes dans la moelle osseuse, mais ils soulignent que ceux-ci sont mal corrélés a la gravité des symptomes,
aux répercussions fonctionnelles et a la qualité de vie, ainsi qu’a la réponse clinique symptomatique. Les
membres percoivent ces résultats comme des signaux d’efficacité reposant sur des marqueurs intermédiaires,
mais estiment que les données demeurent insuffisantes pour conclure a un bénéfice clinique démontré. Par
ailleurs, ils jugent que les données ne permettent pas de déterminer si I'avapritinib est susceptible de modifier le
cours de la maladie.

» Les membres soulignent que I'avapritinib, lorsque comparé au placebo, n’a pas permis de réduire de facon
marquée le recours aux meilleurs soins de soutien, ce qui était souhaité d’un traitement ciblant I'étiologie de la
maladie.

» Les données évaluées sont jugées insuffisantes pour conclure que I'avapritinib pourrait combler un besoin de
santé chez les patients atteints de MSI.

Conclusion

Malgré un certain soulagement des symptomes et un effet sur les marqueurs de la maladie, les incertitudes quant a
la capacité de I'avapritinib de procurer des bénéfices réels aux patients ou de modifier I'évolution de la maladie
conduisent la majorité des membres a conclure que la valeur thérapeutique de I'avapritinib n’est pas démontrée.

Recommandation a la ministre

Etant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS recommande a la ministre de ne pas inscrire
Ayvakyt“ sur les listes des médicaments pour le traitement de la MSI.

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau, d’un
biostatisticien, d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colit et I'efficacité du
meédicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur 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 cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué d’une médecin spécialiste en hématologie et oncologie médicale, et d’une pharmacienne,
dont la pratique est axée notamment sur le traitement de la mastocytose systémique indolente (MSI), a été mis en place.
De plus, une consultation ad hoc auprés d’'un médecin spécialiste en immunologie clinique et allergie et en médecine
interne a été réalisée. Ces cliniciens ont participé a I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique
québécoise, et fait part de leurs savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par I’équipe-projet et le

CDP — Remboursement et accés.

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/DocuAdmin/Lois_Politiques/Politique_INESSS_Conflit_interets_Collaborateurs_2020.pdf

L'Institut assume I'entiere responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne refléte pas
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration.

Description du médicament

L'avapritinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase qui cible des variants pathogénes des genes KIT et PDGFRA.
L'activation constitutive des récepteurs tyrosine kinases KIT et PDGFRA engendrée par certains variants pathogénes
participe a la pathogenése de certaines tumeurs malignes et de maladies hématologiques rares. Par conséquent, en se
liant a ces récepteurs mutants, I'avapritinib empéche leur autophosphorylation, ce qui contribue notamment a réduire
la prolifération de mastocytes anormaux (Blueprint Medicines Corporation 2024).

L'avapritinib s"administre quotidiennement par voie orale, a une dose de 25 mg, et est notamment indiqué pour le
traitement des patients adultes atteints de mastocytose systémique indolente présentant des symptomes modérés a
graves insuffisamment maitrisés par un traitement symptomatique.

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Ayvakyt“ faite par I'INESSS pour cette indication. Cette évaluation, commencée avant
I’octroi de I'avis de conformité de Santé Canada, est réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre
I'INESSS, Santé Canada et I’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Elle s’inscrit dans le contexte d’une
évaluation prioritaire a Santé Canada.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

La mastocytose systémique (MS) est un groupe hétérogene de maladies touchant surtout les adultes, regroupant des
formes dites avancées (MSAv) et non avancées (MS indolente [MSI], MS lentement progressive [smoldering] et
mastocytose médullaire). La MSI se distingue de la MSAv par une évolution lente, sans atteinte majeure des organes et
sans menace immédiate pour le pronostic vital, contrairement a la forme avancée qui entraine des complications graves,
une atteinte importante des organes et peut mettre la vie en danger. La maladie est généralement associée a un variant
pathogéne somatique du géne du récepteur tyrosine kinase KIT, exprimé notamment sur les mastocytes. Le variant le
plus courant est le D816V, présent chez plus de 90 % des patients (Khoury 2022). La MSI se caractérise par une
prolifération, une infiltration et une agrégation de mastocytes anormaux dans les tissus et les organes, ainsi que par la
libération de médiateurs inflammatoires (Arber 2022, Lee 2023, Valent 2023). Des études européennes indiquent que
I'incidence de la MSI serait de 0,4 cas pour 100 000 personnes-années et sa prévalence serait de 9 cas pour

100 000 personnes (Jgrgensen 2025). Son incidence et sa prévalence au Québec ou au Canada sont toutefois inconnues.

Le diagnostic des MS repose sur les critéres de différentes sociétés savantes, dont I'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) (Valent 2024). Pour les maladies non avancées, aucun signe C [C finding] (cytopénie, certaines hépatomégalies ou
splénomégalies, atteinte osseuse avec grandes lésions ostéolytiques, malabsorption avec perte de poids) ne doit étre
observé. De plus, la présence d’un seul sighe B [B finding] (infiltration > 30 % des mastocytes dans la moelle osseuse,
tryptase sérique > 200 pg/L, charge allélique KIT B816V > 10 %, signes de myéloprolifération et (ou) myélodysplasie
discrets et stables, certaines hépatomégalies ou splénomégalies, adénopathie palpable) indique une MS indolente, alors
que la présence de 2 2 signes B indique une MS lentement progressive (Arock 2024).

Les manifestations cliniques de la MSI, principalement liées a la libération de médiateurs par les mastocytes, sont
multisystémiques et peuvent varier grandement d’une personne a l'autre. Outre la possibilité de subir des réactions
allergiques graves, les patients peuvent éprouver de la fatigue, des troubles gastro-intestinaux, des difficultés a se
concentrer et de I'insomnie ainsi que des douleurs musculaires et articulaires (Jennings 2018, van Anrooij 2016), de
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méme que présenter de I'ostéoporose (Riffel 2020). Les symptomes modérés a graves de la maladie réduisent la qualité
de vie des personnes atteintes, notamment en limitant leur capacité a accomplir leurs activités quotidiennes ou a
travailler (Jennings 2014, Siebenhaar 2016, Zeiger 2025). Les patients craignent notamment de subir une réaction
d’anaphylaxie et s’inquietent d’une possible progression de la maladie (van Anrooij). L’espérance de vie des patients
atteints de MSI est proche de celle de la population en générale (Lim 2009). Toutefois, environ 3 % des patients
souffrant de MSI pourraient développer I'une des formes de MSAv, pour lesquelles la survie médiane est de 2 a 6 ans
(Sperr 2019).

La prise en charge de la maladie consiste d’abord a éviter les facteurs déclenchants comme la chaleur, le stress
émotionnel, I'activité physique, la consommation d’alcool et de certains aliments, la prise de médicaments particuliers,
les piqures d’insectes et certaines odeurs (Jennings 2014). Les traitements actuellement offerts visent a soulager les
symptomes des patients et ne ciblent pas I'étiologie de la maladie. Ceux-ci, nommés ci-aprés meilleurs soins de soutien
(MSS), peuvent entre autres inclurent des antihistaminiques de 1" et de 2° génération, des inhibiteurs de la pompe a
proton (IPP), des stabilisateurs des mastocytes, des agonistes des leucotriénes, des corticostéroides et des inhibiteurs de
la synthese de prostaglandine D2 (Lee, Groupe québécois de recherche en LMC-NMP 2023, Theoharides 2015). De plus,
I'acces a de I'épinéphrine en cas d’anaphylaxie doit étre prévu (Groupe québécois de recherche en LMC-NMP). La
présence de plusieurs symptémes concomitants mene a la prescription de plusieurs médicaments (polypharmacie) afin
d’étre en mesure de soulager chacun des symptomes. Les traitements prescrits varient d’un patient a I'autre en fonction
des symptémes qu’il ressent.

Besoin de santé

La MSI est une maladie rare, d’évolution lente et qui ne met généralement pas le pronostic vital en jeu, mais qui peut
étre invalidante et nuire a la qualité de vie des patients. Lorsque les traitements symptomatiques actuellement offerts
sont insuffisants, un besoin subsiste pour des options thérapeutiques bien tolérées et permettant d’atténuer les
symptomes de la maladie et d’améliorer la qualité de vie des patients.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude PIONEER (Gotlib 2023) est retenue pour I’évaluation. Des analyses sur la qualité
de vie (Akin 2023) ainsi que sur des données a long terme (Castells 2025, Elberink 2025) ont également été prises en
considération.

Etude PIONEER

L'étude PIONEER a été réalisée en 3 parties :

1. Une partie de recherche de la dose optimale d’avapritinib pour le traitement de la MSI. Cette partie de I'étude ne
sera pas discutée dans le présent avis.

2. Une partie comparative contre placebo d’une durée de 24 semaines pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de
I’avapritinib.

3. Une partie non comparative pour évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'avapritinib a long terme est en cours.

L'INESSS a eu acces aux données jusqu’a la semaine 144.

Devis, but et population
L’étude PIONNER est un essai de phase Il, multicentrique.

La 2¢ partie, a répartition aléatoire et réalisée a double insu, a pour but de comparer I'efficacité et I'innocuité de
I"avapritinib a celles du placebo, tous deux administrés en ajout avec les meilleurs soins de soutien. Elle a été réalisée sur
212 adultes atteints de MSI selon les criteres de 'OMS, ayant un score total (Total symptom score, TSS) > 28 sur I’échelle
Indolent systemic mastocytosis symptom assessment form (ISM-SAF) et dont les symptomes ne sont pas contrdlés par la
prise 2 2 traitements symptomatiques.
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La 3¢ partie de I’étude est la prolongation de la 2°¢ partie, réalisée en devis ouvert et sans comparateur. Elle a pour but
d’évaluer I'innocuité a long terme de I'avapritinib. Les données jusqu’a 144 semaines ont été prises en compte.

Répartition, stratification et traitements

Dans la 2¢ partie, les patients étaient répartis (2 : 1) avec stratification selon le niveau de tryptase sérique (< 20 ou
> 20 pg/L) pour recevoir par voie orale 1 dose uniquotidienne d’avapritinib 25 mg ou un placebo. La proportion de
patients présentant des niveaux de tryptase sériques < 20 pg/L était limitée a 20 %.

Les meilleurs soins de soutien étaient administrés dans les 2 groupes, au choix de I'investigateur, et pouvaient inclure :
les antihistaminiques de 1™ et de 2° génération, les IPP, les inhibiteurs des ostéoclastes (p. ex. : bisphosphonate,
denosumab), les inhibiteurs de la synthése ou antagonistes du récepteur des leucotriénes, les corticostéroides (< 20 mg
prednisone ou équivalent), le cromolyn sodique et autres stabilisateurs de mastocytes (comme le kétotifene) et les
anticorps anti-IgE (tel I'omalizumab). En cours d’étude, les meilleurs soins de soutien pouvaient étre modulés a la hausse
ou a la baisse selon I’évolution des symptomes.

Le traitement était cessé a la progression de la maladie ou a I'apparition d’une toxicité inacceptable. En présence
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, son administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait
étre réduite. Au cours de la 3¢ partie de I'étude, la dose d’avapritinib pouvait étre augmentée a 50 mg par jour si les
symptomes n’étaient pas adéquatement contrélés avec une dose de 25 mg.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la variation moyenne du TSS de I'ISM-SAF a la semaine 24 par rapport a la valeur
initiale. L'ISM-SAF est un questionnaire validé, congu par le fabricant, ayant pour but d’évaluer la gravité des symptomes
ressentis par les patients atteints de MSI. Il évalue 11 symptémes particuliers (douleur abdominale, nausée, diarrhée,
taches cutanées, démangeaisons, bouffées de chaleur, fatigue, douleurs osseuses, trouble de mémoire et (ou) difficulté
a se concentrer et (ou) a traiter de I'information, céphalées et étourdissements) pour lesquels chaque item est évalué
sur une échelle allant de 0 (aucun symptome) a 10 (pire symptome imaginable). Les items sont regroupés en

4 domaines : gastro-intestinal, peau, neurocognitif et autre, puis un item supplémentaire évalue la fréquence des
diarrhées. Le TSS de I'ISM-SAF varie de 0 a 110 et correspond a la moyenne des 14 derniers jours des 11 symptomes
précis. Un score plus élevé indique des symptomes plus graves.

Afin de controler l'inflation du risque d’erreur de type 1 (alpha), le paramétre principal et les parametres secondaires
clés ont été testés selon une approche hiérarchisée, selon un seuil unilatéral de 2,5 %. Les critéres ont été testés dans
I’ordre suivant :

. Variation moyenne du TSS de I'ISM-SAF a la semaine 24 ;

. Proportion de patients ayant une réduction 230 % du TSS ;

. Proportion de patients présentant une réduction 250 % du TSS ;

. Proportion de patients expérimentant une réduction = 50 % des niveaux de tryptase sérique ;

. Proportion de patients affichant une réduction > 50 % de la fréquence allélique du variant KIT D816V ;
. Proportion de patients montrant une réduction > 50 % des mastocytes dans la moelle osseuse.

Le tableau qui suit fait état des principaux résultats, obtenus sur la population en intention de traiter, a la semaine 24.

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).



Principaux résultats d’efficacité de I’étude PIONEER a la semaine 24 (Gotlib 2023)

Différence
PPN ®
Paramétre d’évaluation®® CSE[TUEL AR (1C95 %)
(n =141) (n=71)
valeur p
-15,6 points -9,2 points -6,4 points
TSS de I'ISM-SAF¢ . N N
moyen de (1IC95 % -18,6 2 -12,6) (1IC95 % -13,1 3 -5,2) (195 % -10,9 4 -2,0)
p =0,003¢
Réduction =30 % du TSS 45% 30% p = 0,009°
Réduction = 50 % du TSS 25 % 10% p = 0,005
Réduction > 50 % de la tryptase sérique 54 % 0% p <0,001¢
Réduction > 50 % du variant KIT D816V sérique 68 % 6 % p <0,001¢
Réduction > 50 % de mastocytes dans la moelle 53 % 23 9% b < 0,001¢
osseuse

IC95 % : intervalle de confiance a 95 % ; ISM-SAF : Indolent systemic mastocytosis symptom assessment form ; TSS : total symptom score.

a

b
c
d

Pour la population en intention de traiter.

Variation a 24 semaines par rapport a la valeur initiale.

En ajout aux meilleurs soins de soutien.

L’Indolent systemic mastocytosis symptom assessment form (ISM-SAF) est un questionnaire évaluant les symptdmes de la mastocytose
systémique indolente selon 11 items, évalués de 0 (aucun symptome) a 10 (pire symptome imaginable), puis 1 item supplémentaire sur la
fréquence des diarrhées. Le Total Symptom Score (TSS) score peut varier de 0 a 110 points et correspond a la moyenne des 14 derniers jours.
Un score plus élevé indique des symptémes plus graves.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil préétabli de signification unilatérale de 0,025 et la séquence d’analyse
hiérarchisée.

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

@

Cette étude est de bonne qualité méthodologique, malgré certaines limites. Pour les 24 premieres semaines

(2° partie de I’étude), les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles.
Aprés la semaine 24 (3¢ partie de I'étude), le devis ouvert et I'absence de comparateur constituent des limites
importantes qui pourraient entrainer un biais de détection pour les parameétres subjectifs, notamment I'innocuité,
la qualité de vie et le TSS de I'échelle ISM-SAF. Par ailleurs, plus de 20 % des patients ont abandonné le traitement
durant la 3¢ partie de I'étude, ce qui engendre un risque de biais d’attrition.

L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable et les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

La stratification réalisée selon le niveau de tryptase sérique est pertinente.

Une optimisation des meilleurs soins de soutien au cours d’une période allant jusqu’a 4 semaines a été effectuée
avant la répartition aléatoire, ce qui est approprié.

Bien que des déviations majeures du protocole soient survenues chez un pourcentage plus élevé de patients du
groupe ayant recu I'avapritinib dans la 2¢ partie (30 % contre 10 %), celles-ci concernaient principalement le taux
de complétion de I'ISM-SAF ainsi que le formulaire de consentement éclairé et sont peu susceptibles d’influencer
les résultats.

Dans le contexte ou la prise en charge vise le soulagement des symptomes, le recours a une échelle de mesure de
I'intensité des symptomes comme parameétre principal de I'étude est approprié. Toutefois, aucune échelle n’est
utilisée en pratique clinique.

Les parametres secondaires portant sur I’'amélioration des symptomes rapportés par les patients, la fréquence du
variant KIT D816V, la présence de mastocytes et les répercussions sur la qualité de vie sont cliniquement
pertinents et informatifs.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation.

La 3¢ partie de I'étude, qui comprend des données d’innocuité jusqu’a 5 ans, permet de mieux évaluer I'innocuité
gue ne le permettait le suivi de 24 semaines de la 2¢ partie de I'étude.

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).




En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont jugés adéquats.

. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient presque exclusivement des
femmes (73 %), d’'un age médian de 51 ans et principalement d’origine non hispanique (74 %). La majorité (63 %)
des participants présentaient des symptomes graves (TSS 2 42) et avaient recours a 3 traitements
symptomatiques.

= De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec pour cette maladie.
] Le placebo constitue un traitement comparateur adéquat puisque les 2 groupes recevaient également les

meilleurs soins de soutien, soit le standard de soins au Québec.

Efficacité

A la semaine 24, les résultats sur le TSS de I'lSM-SAF montrent que I’avapritinib est statistiquement supérieur au placebo
pour réduire les symptomes. Les bénéfices sur ce parametre semblent présents dans la plupart des sous-groupes
planifiés au préalable, notamment chez les patients présentant un TSS 2 42 ainsi que chez ceux ayant un taux sérique de
tryptase > 20 pg/L. Pour les différents domaines du TSS, I'écart entre les groupes, pour I'avapritinib comparativement au
placebo, provient principalement des différences observées quant aux symptémes relatifs a la peau (différence
moyenne [DM] -3,23 [intervalle de confiance a 95 % (IC95 %) -4,73 a 1,73] p < 0,0001) comparativement a ceux du
domaine gastro-intestinal (DM -0,60 [IC95 % -2,03 a 0,83] p = 0,410) ou du domaine neurocognitif (DM -1,22 [IC95 % -
2,692a0,25] p=0,102).

Bien que statistiquement significatifs, les écarts intragroupes et intergroupes observés apres 24 semaines de traitement
sur le TSS de I'ISM-SAF n’atteignent pas les différences minimales cliniquement importantes (DMCI) rapportées dans la
littérature ou par le fabricant. En effet, la DMCI du TSS pour un groupe donné (intragroupe) serait de 19 points. Celle-ci a
été établie a I'aide d’'une méthode ancrée, par le biais du Patient Global Impression of Severity (PGIS), et repose sur
I’'observation des symptomes apres 16 semaines de traitement chez certains patients (n = 16) ayant pris part a la

1" partie de I'étude PIONEER (Padilla). La DMCI du TSS entre les 2 groupes (intergroupe) est de 7 a 10 points et a été
établie selon une méthode distributive a partir des données issues des patients (n = 37) de la 1™ partie de I'étude
(Padilla). Pour sa part, le fabricant a soumis des données non publiées qui établissent la DMCl intergroupe entre . et

Les 5 paramétres d’évaluation secondaires clés sont tous statistiquement significatifs apres 24 semaines de traitement
selon la séquence d’analyse hiérarchisée. Ainsi, I'avapritinb est en mesure de réduire les éléments biochimiques
marqueurs de la maladie, soit la tryptase sérique, la fréquence du variant KIT D816V ainsi que la présence de mastocytes
dans la moelle osseuse. La corrélation entre I'amélioration de ces marqueurs et les symptomes reste encore a
démontrer.

Aprés une durée médiane de suivi de 35,3 mois (3¢ partie de I'étude), . % et . % des patients ont regu I'avapritinib
depuis = 24 mois et 2 36 mois. De plus, . patients ont cessé leur traitement pendant la 3¢ partie de I'étude et

. patients ont terminé I'étude (60 mois). La variation moyenne du score TSS depuis la 1™ dose d’avapritinib est

de -17,51 points a la semaine 96 et de -20,07 points a la semaine 144. Les patients pour lesquels la dose journaliére a été
augmentée a 50 mg semblaient avoir initialement une maladie plus grave selon les parametres de tryptase sérique, de la
fréquence du variant KIT D816V et de la présence de mastocytes dans la moelle osseuse. Ainsi, si seuls les patients ayant
recu une dose quotidienne de 25 mg sont pris en compte, la variation moyenne du score TSS est de -17,89 points a la
semaine 96 et de -21,87 points a la semaine 144.

Niveau d’utilisation des meilleurs soins de soutien

Le niveau d’utilisation des meilleurs soins de soutien est initialement bien réparti entre les groupes a I'exception de
I"utilisation plus fréquente dans le groupe placebo des IPP (28 % contre 16 %) et de > 5 classes de traitements (17 %
contre 10 %). A la semaine 24, dans le groupe sous avapritinib, 3 % des patients ont cessé I'utilisation des traitements de
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soutien, 21 % I'ont diminuée, 65 % I'ont maintenue et 8 % I'ont augmentée. Dans le groupe placebo, il s’agit plutét de
0%, 13 %, 73 % et 11 % des patients qui I’ont cessée, diminuée, maintenue et augmentée, respectivement.

A la semaine 48, tous les patients recoivent de I"avapritinib. Parmi ceux-ci, 4 % ont cessé I'utilisation des traitements de
soutien, 31 % I'ont diminuée, 49 % I'ont maintenue et 9 % I'ont augmentée. De plus, 64 %, 25 % et 11 % des patients ont
diminué leur usage des traitements de soutien de 1, 2 ou 3 classes, respectivement. Les antihistaminiques de 1™ et de
2¢ génération ainsi que le cromolyn sodique sont les principales classes concernées par cette diminution.

Innocuité

Des effets indésirables de tous grades liés au traitement sont survenus chez 55 % des patients recevant I'avapritinib et
42 % des patients recevant le placebo ; les plus communs ont été les céphalées (8 % contre 10 %), les nausées (6 %
contre 9 %), I'cedeme périphérique (7 % contre 1 %), I'cedéme périorbitaire (6 % contre 3 %) et les étourdissements (3 %
contre 7 %). Les toxicités de grade 3 ou plus liées au traitement sont peu fréquentes dans les 2 groupes (2 % avapritinib
contre 3 % placebo). Les effets indésirables ont mené a I'arrét du traitement chez 2 % des patients recevant I'avapritinib
et chez 1 % des patients recevant le placebo. Une anaphylaxie nécessitant un traitement a I'épinéphrine est survenue
chez 1,4 % patients du groupe sous avapritinib et 4,2 % des patients du groupe placebo. Aucun déces en lien avec le
traitement n’a été observé dans I'étude.

Aprés un suivi médian de 35,3 mois (3¢ partie de I'étude), des effets indésirables liés au traitement sont présents chez
74 % des patients. Les principaux effets indésirables liés au traitement sont I'oedeme périphérique (13 %) et I'cedéme
périorbitaire (10 %). De plus, 6 % des patients ont ressenti des effets indésirables de grade > 3 ou plus liés au traitement
et 3 % I'ont cessé en raison d’effets indésirables.

Pour les patients ayant augmenté leur dose a 50 mg par jour (3¢ partie de I'étude), apres un suivi médian de 10,6 mois,
25 % des patients ont eu des effets indésirables liés au traitement. L'oedéme périphérique (n=4) est le seul effet
indésirable lié au traitement présent chez > 1 patient recevant une dose quotidienne de 50 mg et aucun patient n’a arrété
son traitement en lien avec un effet indésirable.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I’étude PIONNER (Gotlib) et complétée par des données
présentées sous la forme d’une affiche au congres de I'’American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI)
(Akin 2023).

La qualité de vie des patients atteints de MSI a été évaluée, a 24 semaines, en utilisant les questionnaires 12-Item Short-
Form Health Survey (SF-12), I’échelle visuelle analogue de 'EQ-5D-5L, le Mastocytosis Quality of Life Questionnaire (MC-
Qol) et le Patient Global Impression of Symptom Severity (PGIS). Les taux de remplissage des différents questionnaires
étaient environ de . %.

Le SF-12 comporte 8 domaines (fonction physique, réle physique, douleur physique, santé générale, vitalité,
fonctionnement social, role émotionnel et santé mentale) regroupés en 2 composantes, soit physique et mentale. Un
score (0 a 100) plus élevé indique un meilleur fonctionnement (Ware 1996). A la semaine 24, les résultats du SF-12
suggerent des améliorations plus importantes chez les patients du groupe sous avapritinib que chez ceux du groupe
placebo. Pour la composante physique, I'amélioration est de 20 % (1C95 % : 14 a 26 %) dans le groupe recevant
I’avapritinib, comparativement a 12 % (1C95 % : 5 a 19 %) dans le groupe placebo. Pour la composante mentale, les
améliorations observées sont de 12 % (IC95 % : 8 a 17 %) et de 6 % (IC95 % : -1 a 13 %), respectivement.

L’échelle visuelle analogue de I'EQ-5D-5L varie de O (pire état de santé imaginable) a 100 (meilleur état de santé
imaginable) (EUROQOL). Les résultats suggerent une amélioration plus importante chez les patients du groupe qui ont
recu I'avapritinib que chez ceux du groupe placebo, soit de 19 % (1C95 % : 10 a 27 %) comparativement a 5 %

(1C95 % : -4 3 13 %).
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Le MC-Qol regroupe 27 items en 4 domaines, soit les symptémes (10), les émotions (7), la vie sociale/le fonctionnement
(6) et la peau (4), pour lesquels un score (0 a 100) plus élevé indique une faible qualité de vie (Sienbenhaar 2016). Les
résultats suggerent une amélioration plus marquée chez les patients du groupe assigné a I'avapritinib que chez ceux du
groupe placebo, correspondant a une réduction de 34 % (IC95 % : -40 a -29 %) comparativement a une réduction de

18 % (IC95 % : -25 a -11 %).

Le PGIS comprend une seule question évaluant la perception des symptomes par le patient sur une échelle de gravité
allant de 0 (aucun) a 4 (pire). Les résultats du PGIS suggerent que la proportion de patients dont le score s’est amélioré
d’au moins 1 point est plus élevée dans le groupe ayant regu I'avapritinib que dans le groupe placebo, soit 57 % contre
39 %.

Globalement, ces résultats suggérent une amélioration de la qualité de vie des patients traités par I'avapritinib
comparativement a ceux traités par le placebo. Toutefois, la portée de ces résultats est limitée en raison de leur
caractére exploratoire et par I'absence d’une différence minimale cliniquement significative clairement établie chez des
patients atteints de MSI pour chacune de ces échelles.

Perspective du patient

Au cours de I’évaluation de I'avapritinib, I'INESSS a recu 1 communication de La Société de leucémie et lymphome du
Canada (SLLC) et 1 communication d’une patiente. Des informations sur la méthodologie de la démarche participative,
dont un guide des processus et des méthodes, peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont
été relevés lors de cette démarche.

La SLLC a mené des entretiens aupres de personnes atteintes de MSI et de leur proche aidant. Il ressort de I'ensemble

des communications recgues, les éléments principaux suivants :

= Les patients évoquent I'aspect imprévisible de la maladie. Celle-ci peut affecter tous les aspects de la vie
quotidienne, y compris notamment le sommeil. lls soulignent I'anxiété importante générée par la crainte de subir
une réaction allergique, voire un choc anaphylactique.

] Les symptOomes les plus invalidants rapportés par les patients sont la fatigue chronique, les démangeaisons
incessantes, les lésions cutanées, les troubles gastro-intestinaux (dont la diarrhée), la douleur généralisée ainsi
que les troubles de mémoire et de I'attention.

] Les patients disent ne plus étre en mesure de prendre part aux activités de la vie quotidienne, ce qui nuit a leur
qualité de vie. lls mentionnent perdre leur capacité a travailler (partiellement ou totalement) et a jouer leur réle
de parent. Certaines personnes en viennent a s’isoler, a éviter d’aller au restaurant, de voyager ou d’assister a des
événements publics.

. La majorité des patients est d’avis que les meilleurs soins de soutien actuels demeurent inadéquats bien qu’ils
permettent, dans I’'ensemble, de soulager partiellement certains symptomes.

Perspective du clinicien

Au cours de I’évaluation, I'[NESSS a recu 1 communication de cliniciens (Réseau du personnel clinicien de la Société de
leucémie et lymphome du Canada et le réseau canadien des néoplasmes myéloprolifératifs). Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens décrivent la population de patients atteints de MSI comme étant hétérogene pour ce qui est du type de
symptomes qu’ils présentent ainsi que de leur gravité. L'intensité des symptomes n’est pas nécessairement liée a la
gravité de la maladie et ne permet pas non plus de prédire son évolution ni sa transformation en une forme avancée.
Chez un méme patient, les symptomes peuvent évoluer au cours du temps, possiblement au gré du niveau de stress
vécu par les patients. En pratique clinique, le suivi des symptomes, du traitement et de la qualité de vie s’effectue en
guestionnant les patients de facon informelle, plutét qu’a I'aide d’une échelle de mesure ou d’un questionnaire
structuré utilisé systématiquement.
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En ce qui concerne les répercussions de la maladie sur le quotidien des patients, il y a encore beaucoup de variabilité et
un méme symptéme peut influer différemment sur la qualité de vie des patients selon leurs particularités respectives.
Méme si elle est qualifiée d’indolente, la MSI peut s’avérer profondément handicapante et les cliniciens demeurent
préoccupés par une évolution possible de la maladie vers la forme avancée. Les traitements actuels, majoritairement
utilisés hors indication, visent a atténuer les symptémes ressentis par chaque patient. lls n’interviennent pas sur
I’étiologie de la maladie, soit la prolifération anormale et excessive des mastocytes. Environ la moitié des patients ne
répond pas aux traitements actuels ou y devient réfractaire. La maitrise des symptomes chez ces patients s’avere
partielle et irréguliere, et s"accompagne d’un important fardeau. Les patients les plus susceptibles de bénéficier de
I"avapritinib seraient ceux présentant des symptémes modérés a graves, persistants et handicapants, malgré un
traitement symptomatique optimal.

Les cliniciens estiment qu’une réponse cliniquement significative ne se traduit pas par I'atteinte d’un seuil numérique
particulier, mais bien par des améliorations concrétes des symptémes, de I'atteinte fonctionnelle et de la qualité de vie
des personnes atteintes d’'une MSI. Une amélioration persistante de la capacité fonctionnelle chez une personne est
généralement considérée comme significative. Des symptdmes de MSI mieux maitrisés pourraient mener a une
réduction de la fréquence des visites médicales, du recours aux soins d’urgence et des consultations chez les
spécialistes.

En I'absence d’échelle pour mesurer l'intensité des symptémes, le fabricant a élaboré I'ISM-SAF dont I'utilisation est
jugée intéressante par les cliniciens dans le contexte d’'une étude clinique. Par contre, les cliniciens consultés ne sont pas
en mesure d’établir la signification clinique des résultats puisqu’ils considérent que I’hétérogénéité de la maladie fait en
sorte qu’il soit difficile de déterminer dans quelle mesure un certain symptome doit diminuer pour amener un
changement significatif sur la qualité de vie d’un patient ou sa capacité fonctionnelle. La signification clinique des
résultats du TSS de I'ISM-SAF de I'’étude PIONEER est d’autant plus difficile a établir qu’il s’agit d’un score total et que
cette échelle n’est pas utilisée en pratique clinique. Les résultats quant aux proportions de patients ayant eu une
amélioration de 50 % ou de 30 % du TSS leur semblent plus révélateurs de I'effet de I'avapritinib sur les symptémes. Or,
les patients ont rarement des symptomes sur tous les items évalués et il faudrait déterminer, pour chacun des patients,
d’ol provient I'amélioration des symptomes et si elle se traduit en amélioration de sa qualité de vie. Les cliniciens
mentionnent que les symptomes relatifs a la peau sont ceux qui semblent contribuer a I'incidence sur le TSS et qu’a cet
effet, ils sont davantage susceptibles de découler directement de la maladie contrairement a d’autres symptomes
comme les douleurs abdominales dont |’étiologie peut étre diverse. Les résultats quant a la réduction 2 50 % de la
tryptase sérique, a la réduction 2 50 % de la fréquence allélique KIT D816V ainsi qu’a la réduction > 50 % de la présence
des mastocytes dans la moelle osseuse sont intéressants, mais insuffisants pour conclure a I'effet de I'avapritinib sur le
cours de la maladie. Par ailleurs, ces parametres ne sont pas corrélés avec les symptdmes, ce qui en réduit la portée. Le
profil d’innocuité de I'avapritinib est jugé favorable. Bien que les résultats relatifs a I'anaphylaxie soient intéressants a
premiere vue, les cliniciens sont d’avis que la fréquence des événements est trop faible pour pouvoir en tirer une
conclusion fiable, d’autant plus qu’une certaine différence entre les groupes semblait étre présente initialement. En ce
qui a trait au changement du niveau d’utilisation des meilleurs soins de soutien, I'efficacité de I'avapritinib est incertaine
dans la mesure ol une réduction importante de I'utilisation des meilleurs soins de soutien aurait normalement été
attendue si I'efficacité de I'avapritinib avait été sans équivoque. Ainsi, I'interprétation des résultats obtenus est
compliquée par le fait que le retrait des médicaments ne fait pas I'objet d’une approche standardisée et peut nécessiter
une certaine période d’ajustement.

Pour les résultats de la 3¢ partie de I’étude, les cliniciens notent que le TSS semble continuer de s’améliorer avec I'usage
de l'avapritinib bien que I'ampleur ne puisse étre quantifiée en I'absence d’un groupe témoin. L'innocuité demeure
favorable a long terme. Dans la mesure ou I'avapritinib s’ajoute aux meilleurs soins de soutien, il devient toutefois
difficile d’attribuer I’effet obtenu a long terme a I'un ou I'autre des traitements recus. Les cliniciens émettent
I’'hypothese que I'optimisation des meilleurs traitements de soutien peut prendre un certain temps et résulter en moins
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d’effets secondaires tout comme la maladie sous-jacente peut potentiellement s'améliorer tranquillement au fil du
temps, ce qui représenterait un effet particulierement intéressant de I'avapritinib.

Test compagnon

Les parametres d’évaluation secondaire dans I’étude clinique PIONEER incluaient le dosage de la tryptase sérique et le
suivi de la fréquence allélique du variant KIT D816V (VAF) par ddPCR (de I'anglais digital droplet polymerase chain
reaction), méthode ultrasensible et quantitative. Le dosage de la tryptase sérique est disponible au Répertoire québécois
et systeme de mesure des procédures de biologie médicale (ci-aprés nommé Répertoire) (code 30515). Ce dosage est
déja réalisé dans le parcours de soins d’'une personne atteinte de mastocytose systémique indolente.

La présence du variant D816V du géne KIT est un critére diagnostique mineur non obligatoire de la MSI. Ce variant est
détecté chez 90 % des personnes atteintes d’une MSI (Khoury). Un test d’amplification des acides nucléiques (TAAN)
pour la détection du variant KIT D816V figure au Répertoire (code 25047). En raison des faibles fractions alléliques

(< 1 %) généralement observées dans la forme indolente de cette maladie, la détection de ce variant pour le diagnostic
et le suivi de la maladie peut s’avérer difficile avec les méthodes actuellement disponibles au Québec (Hoermann 2016).
Des analyses suffisamment sensibles pour la mesure de la VAF par ddPCR sont offertes hors Québec et pourraient étre
utilisées au besoin par les cliniciens.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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