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Recommandation Inscription — Sous conditions

Inscription de Tibsovo™ sur les listes des médicaments pour le traitement de
la leucémie myéloide aigué (LMA) nouvellement diagnostiquée exprimant la
mutation R132 du géne IDH1 chez les patients non admissibles a une
chimiothérapie d’induction intensive, en tenant compte de I'ensemble des
aspects prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous sont
respectées.

Indication évaluée

En association avec |'azacitidine dans le traitement des personnes adultes
atteintes de LMA nouvellement diagnostiquée exprimant la mutation R132 du
géne IDH1, et non admissibles a la chimiothérapie d’induction intensive.

Listes des médicaments concernées

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments

» Liste des médicaments — Etablissements

Conditions

» Meédicament d’exception
» Atténuation du fardeau économique

» Accés au test compagnon

Indication reconnue pour la Liste des médicaments —
Etablissements

¢ en association avec I'azacitidine administrée par voie parentérale, pour le
traitement de 1™ intention de la leucémie myéloide aigué exprimant la
mutation R132 du géne IDH1, chez les personnes qui ne sont pas
candidates a une chimiothérapie d’induction intensive en raison d’un age
avancé ou de comorbidités et dont le statut de performance sur I'ECOG
estde0a3.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6 mois.



Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter que l'ivosidenib, en association avec I'azacitidine, n’est pas autorisé si la personne a déja été exposée
a un agent hypomeéthylant pour le traitement d’un syndrome myélodysplasique.

Indication reconnue pour le paiement sur les listes des médicaments

. En monothérapie, pour la poursuite du traitement de la leucémie myéloide aigué exprimant la mutation R132 du
géne IDH1, chez les personnes qui ont regu un traitement associant I'ivosidenib et I'azacitidine en milieu
hospitalier et dont I'azacitidine a d( étre cessée en raison d’une intolérance sérieuse.

La durée de chaque autorisation est de 6 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Concordance

Une modification de I'indication reconnue du traitement suivant est recommandée dans un souci de cohérence avec les
présents travaux. Elle apparait a la fin de cet avis, dans la section « Informations complémentaires a la
recommandation ». Elle peut étre effectuée indépendamment de la décision du ministre pour Tibsovo™“.

» Venclexta“ (vénétoclax) en association avec I'azacitidine pour le traitement de la leucémie myéloide aigué (LMA)

nouvellement diagnostiquée chez les patients non admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive
(INESSS 2021).

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

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, de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie et besoin de santé

» Laleucémie myéloide aigué (LMA) est une maladie grave et constitue la leucémie la plus fréquente chez I’adulte.
Environ 6 a 10 % des patients atteints de LMA seraient porteurs d’une mutation du géne codant pour I'isoenzyme 1
(IDH1).

» La combinaison vénétoclax/azacitidine (INESSS 2021) constitue le standard de soins au Québec pour le traitement
des patients atteints de LMA nouvellement diagnostiquée et non admissibles a une chimiothérapie d’induction
intensive. Une autre option de traitement, I'azacitidine en monothérapie, est plus rarement utilisée.

» Il existe un besoin de traitements efficaces pouvant prolonger la survie globale et améliorer la qualité de vie, et qui
sont moins toxiques que les traitements présentement administrés a ce stade de la maladie.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2021/Venclexta-Azacitidine_2021_08.pdf
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Données cliniques

4
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L’évaluation s’appuie sur les résultats de I'essai AGILE, étude de phase Ill d’'un devis de bonne qualité. Elle compare
I'efficacité et I'innocuité de la combinaison ivosidenib/azacitidine a celles du placebo/azacitidine, comparateur qui
n’est plus représentatif de la pratique clinique québécoise. Selon les cliniciens consultés, la population de I'étude
AGILE semble en meilleure condition physique que celle rencontrée en pratique clinique, notamment en raison de
I'inclusion d’'une majorité de patients ayant un statut de performance sur I'ECOG de 0 ou 1 (66 %) et de I’exclusion
des patients ayant un ECOG de 3. A leur avis, ces derniers pourraient tout de méme étre de bons candidats a
I'ivosidenib/azacitidine.

L’étude montre que I'ajout de I'ivosidenib a I'azacitidine réduit le risque d’échec du traitement, de récidive ou de
déces (soit la définition du parametre de survie sans événement, SSE) de 67 %, le risque de déces de 56 % et améliore
les chances d’une réponse compléte par un facteur de 4,76 chez les patients atteints de LMA nouvellement
diagnostiquée présentant une mutation R132 du gene IDH1, et non admissibles a une chimiothérapie d’induction
intensive. Bien que les analyses soient exploratoires, ces résultats sont tous jugés cliniquement significatifs par les
cliniciens consultés.

Une méta-analyse en réseau (MAenR) évaluant I'efficacité comparative de I'ivosidenib/azacitidine a celle de la
combinaison vénétoclax/azacitidine suggére que I'ivosidenib/azacitidine procure des bénéfices de SSE, de SG et des
taux de réponse au moins similaires a ceux du vénétoclax/azacitidine. Celle-ci présente plusieurs limites qui aménent
une incertitude des résultats, la plus importante étant I’'hétérogénéité des populations comparées pour le statut
mutationnel. Les cliniciens jugent plausible que I'efficacité de la combinaison ivosidenib/azacitidine soit a tout le
moins similaire a celle de la combinaison vénétoclax/azacitidine.

Globalement, I'ajout de I'ivosidenib a I'azacitidine a eu peu d’'impact sur I'incidence des effets indésirables de tous
grades liés au traitement (99 % contre 100 %), des effets indésirables de grade > 3 (93 % contre 95 %) et des
abandons de traitement (27 % contre 26 %). Cependant, davantage de syndromes de différenciation et
d’allongement de l'intervalle QT, effets indésirables spécifiques a I'ivosidenib, sont survenus chez les patients
recevant la combinaison ivosidenib/azacitidine (14 et 20 %, respectivement) que chez ceux recevant le
placebo/azacitidine (8 et 7 %, respectivement). Par ailleurs, I'ajout de I'ivosidenib a I'azacitidine ne semble pas nuire
a la qualité de vie des patients. Les cliniciens estiment que I'ivosidenib/azacitidine se démarque favorablement du
vénétoclax/azacitidine en ce qui a trait a son profil de toxicité. Ces propos sont notamment appuyés par les résultats
issus d’une étude rétrospective de vie réelle, indiquant que les patients recevant vénétoclax/azacitidine ont subi
davantage de neutropénies fébriles et d’hospitalisations que ceux ayant recu I'ivosidenib/azacitidine.

Considérant cet avantage d’innocuité et I'efficacité qui semble au moins similaire, les cliniciens considerent que la
combinaison ivosidenib/azacitidine remplacerait vénétoclax/azacitidine pour les patients porteurs d’'une mutation du
géne IDH1 advenant son remboursement chez les patients admissibles.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

Le prix de vente garanti de 1 comprimé de 250 mg d’ivosidenib est de 332,60 S. Le coiit d’acquisition de I'ivosidenib
pour un cycle de 28 jours (18 626 $) est supérieur a celui du vénétoclax (7 275 et 7 615 S pour le 1° cycle et les cycles
subséquents, respectivement). A ces co(its s’ajoute celui de I'azacitidine (. S).

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience de la combinaison ivosidenib/azacitidine.
Comparativement a la combinaison vénétoclax/azacitidine, son ratio co(t-utilité incrémental (RCUI) moyen est
estimé a 6 476 481 $ par année de vie pondérée par la qualité (AVAQ) gagnée. Ce RCUI élevé peut s’expliquer par
I'incrément marginal d’AVAQ de 0,04 sur I’'horizon temporel qui est généré par le gain d’innocuité estimé favorable
pour la combinaison ivosidenib/azacitidine, alors que I'efficacité entre les 2 traitements est présumée similaire. Une
baisse d’environ 50 % au moins de son prix de vente garanti est nécessaire pour atteindre les seuils de 50 000 et
100 000 S/AVAQ gagnée.

@

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



Conséquences, sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux, de
'inscription du médicament sur la liste

» L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire, puisqu’il ne s’attend pas a ce que 'inscription de la
combinaison ivosidenib/azacitidine ait sur 3 ans une incidence excédant 10 MS sur le budget des établissements de
santé.

» Afin d’étre admissibles au traitement par I'ivosidenib/azacitidine, les patients atteints d’une LMA doivent étre
porteurs d’'une mutation R132 du géne IDH1. La détection des variants pathogenes IDH1 est déja réalisée dans la
pratique clinique au Québec a I'aide d’un panel de séquencage de nouvelle génération (SNG) au diagnostic de la
maladie, pour de la stratification pronostique. Advenant I'inscription de ce traitement pour l'indication a I'étude, les
résultats devront étre obtenus en temps opportun, soit en approximativement 2 semaines, selon les cliniciens
consultés.

» Actuellement, la surveillance associée aux toxicités du vénétoclax, notamment le risque de syndrome de lyse
tumorale, requiert des ressources importantes, et ce, particulierement a I'administration des 1" cycles de
traitement. Cette surveillance est toutefois moins serrée par la suite. En ce sens, certains établissements de santé ne
peuvent assurer la surveillance des toxicités associées au vénétoclax/azacitidine, sauf si la maladie est stable et qu’il a
recu plusieurs cycles de traitement. Par contre, un traitement par I'ivosidenib/azacitidine requiert la surveillance de
I'intervalle QT avec des électrocardiogrammes (ECG), contrairement a son comparateur. De I'avis des cliniciens
consultés, les patients qui recevraient la combinaison ivosidenib/azacitidine pourraient retourner plus rapidement
dans leur centre respectif que ceux recevant la combinaison vénétoclax/azacitidine, compte tenu de la surveillance
moins stricte et du profil d’innocuité moins lourd de I'ivosidenib.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique et I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité sont d’avis d’inscrire Tibsovo™ sur les listes des médicaments pour le traitement des
personnes adultes atteintes de leucémie myéloide aigué (LMA) nouvellement diagnostiquée exprimant la mutation
R132 du géne IDH1, et non admissibles a la chimiothérapie d’induction intensive.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de la combinaison
ivosidenib/azacitidine pour le traitement des personnes adultes atteintes de LMA nouvellement diagnostiquée
exprimant la mutation R132 du gene IDH1, et non admissibles a la chimiothérapie d’induction intensive.
L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres sont sensibles au besoin de santé chez les personnes atteintes de LMA nouvellement diagnostiquée,
et non admissibles a la chimiothérapie d’induction intensive, la LMA étant une maladie grave pour laquelle peu de
traitements sont actuellement offerts, ceux qui le sont étant souvent toxiques.

» Certaines limites méthodologiques de I'’étude AGILE sont déplorées par les membres, notamment en ce qui a trait
a la population incluse dans I’étude, qui n’est pas tout a fait représentative de celle a traiter au Québec. De plus,
les changements des analyses planifiées, qui, conséquemment, ne permettent pas d’affirmer que les résultats sont
statistiquement significatifs, contribuent aux incertitudes associées a cette étude. Par ailleurs, les membres
soutiennent que bien que le comparateur fit adéquat au moment de la réalisation de I'étude, il n’est actuellement
plus considéré comme un traitement standard dans cette maladie. Malgré ces limites, la majorité des membres
souligne I'ampleur des bénéfices que procure I'ajout de I'ivosidenib a I'azacitidine sur I'ensemble des parameétres
d’efficacité évalués dans AGILE, notamment sur la survie globale.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).



» L’ensemble des membres estime que I'efficacité de la combinaison ivosidenib/azacitidine semble au moins
similaire a celle composée de vénétoclax/azacitidine, mais déplore le manque de données comparatives de bonne
qualité entre ces 2 combinaisons. Les données de vie réelle confortent la majorité des membres en lien avec
I'efficacité similaire de I'ivosidenib/azacitidine et du vénétoclax/azacitidine, alors que certains jugent ces données
de trop faible qualité.

» Les membres adhérent a I'opinion des cliniciens a savoir que le profil d’innocuité de I'ivosidenib/azacitidine
semble plus favorable que celui associé a la combinaison vénétoclax/azacitidine. La majorité des membres accorde
une grande importance aux données de vie réelle suggérant, notamment, un taux de neutropénies fébriles
inférieur dans le groupe ivosidenib/azacitidine a celui du groupe vénétoclax/azacitidine. Toutefois, certains
membres réitérent que ces données de vie réelle sont rétrospectives et soulignent qu’une étude a la
méthodologie de meilleure qualité aurait été souhaitable. En somme, les membres sont sensibles aux propos des
cliniciens qui estiment que la surveillance des effets indésirables de la combinaison ivosidenib/azacitidine est
moins lourde que celle associée a la combinaison vénétoclax/azacitidine, particulierement en début de traitement.
Par ailleurs, ils jugent rassurant que I'ivosidenib/azacitidine ne semble pas avoir d’effet délétére sur la qualité de
vie en comparaison de I'azacitidine seule.

» Les membres estiment que la combinaison ivosidenib/azacitidine constitue une option supplémentaire pour les
personnes atteintes de LMA nouvellement diagnostiquée exprimant la mutation R132 du gene IDH1, et non
admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive, avec une efficacité qui semble similaire a celle du
traitement standard actuellement administré pour cette maladie, et un profil d’innocuité favorable. Ils soulignent
gu’il est intéressant de disposer d’une thérapie ciblée et d’un traitement au profil d’innocuité différent.

Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Les membres soulignent qu’il demeure un besoin essentiel d’acces au test pour cibler la mutation R132 du géne
IDH1 dans les délais impartis afin de permettre aux cliniciens d’offrir le traitement le plus optimal a chaque
patient. Un délai de 2 semaines est jugé adéquat par les cliniciens.

» A lalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que I'ivosidenib combiné a I'azacitidine
ne constitue pas une option de traitement efficiente a son prix de vente garanti. Bien qu’aucune analyse d’impact
budgétaire n’ait été produite et qu’elle serait vraisemblablement inférieure 3 10 MS$ sur 3 ans, ils estiment que le
co(it de traitement par patient est élevé et que I'atténuation du fardeau économique comme condition
d’inscription est justifiée.

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

Malgré l'incertitude qui persiste quant a I'efficacité et I'innocuité différentielles de la combinaison
ivosidenib/azacitidine avec vénétoclax/azacitidine, cette derniére constituerait une option de traitement
supplémentaire qui présenterait un profil d’innocuité plus favorable. Par conséquent, les membres jugent que le
remboursement de la combinaison ivosidenib/azacitidine pour le traitement de la LMA nouvellement diagnostiquée
exprimant la mutation R132 du gene IDH1 chez les personnes non admissibles a la chimiothérapie d’induction
intensive constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son utilisation était encadrée par une indication
reconnue, si les résultats de I'analyse pour la détection de la mutation R132 du géne IDH1 étaient obtenus dans des
délais raisonnables et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau économique.

Recommandation au ministre

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

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
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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’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 coit et I'efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systeme 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’hémato-oncologues et d’un pharmacien, dont la pratique est axée notamment sur le
traitement de la leucémie myéloide aigué (LMA), a été mis en place. Les membres de ce comité 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 acces.

Description du médicament

L'ivosidenib est un inhibiteur de la forme mutée de I'enzyme IDH1. L’enzyme IDH1 mutée convertit |'alpha-cétoglutarate
en 2-hydroxyglutarate, ce qui bloque la différenciation cellulaire et favorise 'oncogenéese. Dans la LMA, l'ivosidenib
réduit les taux sériques de 2-hydroxyglutarate et restaure la différenciation cellulaire hématopoiétique. Ce médicament
s’administre par voie orale.

L'azacitidine est un agent hypométhylant. C'est un analogue nucléosidique de la pyrimidine qui peut s’incorporer a I’ARN
et a I’ADN. Il exerce ses effets antinéoplasiques par des mécanismes multiples, notamment par une cytotoxicité directe
sur les cellules hématopoiétiques anormales de la moelle osseuse. L’azacitidine s’administre par voie sous-cutanée ou
intraveineuse.

L’ivosidenib est indiqué « en association avec I'azacitidine dans le traitement des patients adultes atteints de leucémie
aigué myéloide (LAM) nouvellement diagnostiquée avec une mutation de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) (R132),
non éligibles a la chimiothérapie d’induction intensive ».

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 1™ évaluation de Tibsovo™© par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant I'octroi de I’avis
de conformité de Santé Canada.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Selon les projections tirées du Registre québécois du cancer, 1 622 nouveaux cas de leucémie, tous dges confondus, ont
été diagnostiqués au Québec en 2023. En 2021, on comptait 1 246 nouveaux cas chez les personnes dgées de 50 ans et
plus. Dans cette méme année, 782 personnes, tous ages confondus, en sont décédées, dont 739 personnes agées de

50 ans et plus. Selon les données de Statistique Canada de 2013 a 2017, la LMA a représenté % de tous les nouveaux cas
de leucémie diagnostiqués chez les Canadiens agés de = 15 ans, ce qui en fait le 2¢ type de leucémie le plus fréquent
chez I'adulte. Dans les pays industrialisés, I'age médian au moment du diagnostic est d’environ 65 a 71 ans (Shysh 2017).
Au Canada, la survie nette des personnes atteintes de la LMA a 5 ans est de 23 %, mais elle varie en fonction du groupe

@
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d’age (62 % chez les 15 a 44 ans, 42 % chez les 45 a 54 ans, 25 % chez les 55 a 64 ans, 10 % chez les 65 a 74 ans et 2 %
chez les > 74 ans) et d’autres facteurs pronostics (Société canadienne du cancer 2021).

La LMA est une hémopathie maligne génétiquement hétérogene caractérisée par la transformation et la prolifération de
cellules souches ou cellules progénitrices hématopoiétiques dans la moelle osseuse. On note dans la moelle osseuse une
expansion clonale de cellules myéloides immatures pouvant circuler dans le sang périphérique et, rarement, atteindre
d’autres organes. Un diagnostic de LMA est établi lorsque le taux de cellules myéloblastiques est supérieur ou égal a

20 % dans la moelle osseuse ou dans le sang, a I'exception des LMA avec certaines anomalies génétiques récurrentes
telles que la translocation t(15;17), la translocation t(8;21), I'inversion du chromosome 16 ou la translocation t(16;16), la
seule présence de ces anomalies menant au diagnostic (De Kouchkovsky 2016). La LMA se développe habituellement de
maniere soudaine et évolue rapidement en quelques jours ou quelques semaines en I'absence de traitement. Les

1" symptomes et signes cliniques de la maladie sont variés, peu spécifiques et majoritairement liés au
dysfonctionnement de la production de cellules sanguines matures. lls se manifestent par de I'anémie, une neutropénie,
une thrombocytopénie, de la fatigue, de la fievre, des saighements abondants ainsi qu’une plus grande susceptibilité aux
infections (Showel 2014).

La classification de la LMA en différents sous-types, établie par I'Organisation mondiale de la santé (OMS), est basée sur
les caractéristiques des cellules leucémiques (morphologie cellulaire, anomalies génétiques et marqueurs
immunologiques) (Arber 2016). Le pronostic de la maladie, le type de traitement a privilégier et la réponse au traitement
dépendent grandement du sous-type de LMA. Des anomalies cytogénétiques et moléculaires sont aussi reconnues,
maintenant, comme prédictives du pronostic clinique (De Kouchkovsky, Arber). Parmi les anomalies cytogénétiques et
moléculaires retrouvées dans les LMA, les mutations affectant les génes IDH1 et IDH2 sont les plus fréquentes. Environ 6
a 10 % des personnes atteintes de LMA seraient porteuses d’une mutation /DH1 (Patel 2011, Bullinger 2017). La
mutation du géne IDH1 spécifique au codon R132 provoque la conversion de |'alpha-cétoglutarate en 2-
hydroxyglutarate, ce qui entraine une perturbation du métabolisme cellulaire et contribue a I'oncogenese. Les
mutations du géne IDH1 sont plus fréquentes chez les patients présentant un caryotype normal, comparativement a la
population générale de personnes atteintes de LMA. La présence de certains variants pathogenes, dont la mutation
IDH1, aurait un effet pronostique défavorable chez les personnes atteintes de cette maladie (INESSS 2020). Cependant,
d’autres anomalies génétiques que la mutation du gene IDH1 ont une plus grande importance comme marqueur
pronostique (Dohner 2022).

Une chimiothérapie d’induction intensive a visée curative peut étre offerte aux patients en considérant I’age, le statut
de performance et la présence de comorbidités. Elle est généralement composée de cytarabine a dose conventionnelle
en combinaison avec une anthracycline, a laquelle on peut ajouter une thérapie ciblée dans certaines situations. L’age
avancé ou la présence de comorbidités font que plusieurs personnes atteintes de LMA ne sont pas admissibles a une
chimiothérapie d'induction intensive, en raison des effets indésirables potentiels non négligeables. Au Québec, depuis
février 2022, la combinaison vénétoclax/azacitidine est inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements, pour le
traitement de 1™ intention de la LMA, chez les personnes qui ne sont pas candidates a une chimiothérapie d’induction
intensive en raison d’un age avancé ou de comorbidités et dont le statut de performance sur I'ECOG est de 0 a 3

(INESSS 2021). L’étude Viale-A (DiNardo 2020), qui compare la combinaison vénétoclax/azacitidine a I'azacitidine seule, a
montré que la combinaison prolonge la survie globale (SG) (médianes de 14,7 contre 9,6 mois), induit un taux de
réponse complete (RC) supérieur (36,7 % contre 17,9 %), une durée de RC plus longue (17,5 contre 13,3 mois) et des
taux d’indépendance aux transfusions de globules rouges et de plaquettes supérieurs (59,8 % contre 35,2 % et 68,5 %
contre 49,7 %, respectivement). Toutefois, la combinaison vénétoclax/azacitidine est plus toxique que I'azacitidine seule
et c’est pourquoi cette association est qualifiée d’intensité intermédiaire. Bien que son utilisation soit désormais rare,
I'azacitidine seule demeure utilisée chez les patients atteints de LMA et non admissibles a une chimiothérapie
d’induction intensive. Par ailleurs, les cliniciens peuvent parfois proposer aux patients de participer a un protocole de
recherche clinique. Actuellement, aucun traitement pour la LMA visant spécifiquement la mutation IDH1 n’est inscrit sur
les listes des médicaments.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Analyse_biomedicale/Mars_2020/INESSS_Stratification_LMA_IDH1.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Septembre_2021/Venclexta-Azacitidine_2021_08.pdf

Besoin de santé

La LMA affecte a bien des égards la qualité de vie et le bien-étre des personnes qui en sont atteintes. En dépit des
traitements offerts, il existe un besoin de traitements pouvant prolonger la SG, améliorer la qualité de vie, notamment
en réduisant le risque de complications, et qui sont moins toxiques que ceux présentement administrés aux patients
atteints de LMA nouvellement diagnostiquée et non admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude AGILE (Montesinos 2022), complétée par une mise a jour des résultats

(De Botton 2023), ainsi que des résultats non publiés soumis par le fabricant sont retenus pour I'évaluation. De plus,
I'INESSS a évalué des comparaisons indirectes, dont certaines ont été soumises par le fabricant et ne sont pas publiées.
Des données de vie réelle (Smith 2023) ont également été appréciées.

Etude AGILE

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill, multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de comparer
I'efficacité et I'innocuité de la combinaison ivosidenib/azacitidine a celles de I"association placebo/azacitidine. Cette
étude a été réalisée chez 146 adultes atteints d’une LMA nouvellement diagnostiquée exprimant la mutation R132 du
géne IDH1. Pour étre admis, les patients devaient étre non admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive, selon
certains critéres bien définis, et présenter un statut fonctionnel sur 'ECOG de 0 a 2. L’exposition antérieure a un agent
hypométhylant pour le traitement d’'un syndrome myélodysplasique et I'atteinte au systéme nerveux central (SNC) ou la
présence de symptomes suggestifs d’une telle atteinte faisaient partie des criteres d’exclusion.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région géographique (Etats-Unis et Canada/Europe de
I’Ouest, Israél et Australie/lapon/reste du monde) et le statut de la maladie (LMA de novo ou secondaire). Les patients
ont été répartis en 2 groupes pour recevoir :

] I'ivosidenib administré par voie orale a la dose de 500 mg quotidiennement, en combinaison avec 'azacitidine par
voie sous-cutanée ou intraveineuse a la dose de 75 mg/m? 1 fois par jour pendant 7 jours par cycle de 28 jours;
ou

] le placebo administré par voie orale quotidiennement, en combinaison avec I'azacitidine par voie sous-cutanée ou

intraveineuse a la dose de 75 mg/m? 1 fois par jour pendant 7 jours par cycle de 28 jours.

Le traitement était administré pour un minimum de 6 cycles, et cessé en cas de progression de la maladie ou
d’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur
administration pouvait étre interrompue ou la dose pouvait étre réduite. Il était possible que 1 des 2 agents de la
combinaison soit définitivement cessé et que le traitement se poursuive avec I'autre agent en monothérapie. Lorsque
I'insu a été levée, la permutation des groupes était permise; les patients recevant la combinaison placebo/azacitidine
pouvaient recevoir la combinaison ivosidenib/azacitidine. Par ailleurs, les traitements anticancéreux administrés a la
progression de la maladie étaient laissés au choix de I'investigateur.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans événement (SSE), évaluée par les investigateurs selon les critéres
modifiés de I'International Working Group response criteria for acute myeloid leukemia (Cheson 2003) et les lignes
directrices de I'European LeukemiaNet (D6hner 2017). Les paramétres secondaires clés incluent la SG, la RC, la RC avec
récupération hématologique partielle (RC + RCh) et le taux de réponse objective (TRO). Afin de contrdler I'inflation du
risque d’erreur de type 1 (alpha), le parametre principal et les paramétres secondaires clés ont été testés selon une
approche hiérarchisée, au seuil de signification de 0,025 (unilatéral), selon la hiérarchie suivante : SSE, RC, SG, RC + RCh,
puis TRO. Pour I'évaluation de la SSE comme parametre principal, aucune analyse intermédiaire n’était initialement
planifiée. Toutefois, des modifications du protocole ont eu lieu et 2 analyses supplémentaires ont été réalisées,
conformément aux exigences du Comité de suivi des données. Notons que la 2® analyse exigée par ce comité a conduit

@
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prématurément a la fin du recrutement, en raison d’'un nombre de déces plus important que prévu dans le groupe
témoin. Les seuils de signification pour le parametre principal et les parametres secondaires clés ont été ajustés selon la
méthode de O’Brien Fleming, afin de tenir compte de ces 2 analyses supplémentaires non planifiées. Toutefois,
considérant que I'analyse principale a été réalisée apres la décision du Comité de suivi des données de cesser
prématurément le recrutement, les valeurs p présentées sont descriptives et non inférentielles. Les principaux résultats,

obtenus dans la population en intention de traiter, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude AGILE (Montesinos 2022, De Botton 2023, EMA 2023)

. ) e ) Ivosidenib/azacitidine Placebo/azacitidine A L B DO e
Paramétre d’évaluation (1C95 %),
(n=72) (n=74)
valeur p
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN MINIMAL DE 12,4 MOIS
Survie médiane sans 0,03 mois 0,03 mois 0,339(0,16 a 0,69)
événement®? p =0,0011¢
Pourcentage de patients 37 % 12 %
sans événement a 12 mois®
_ . _ _ 0,44% (0,27 2 0,73)
Survie globale médiane 24,0 mois 7,9 mois b = 0,0005¢
4,768 (2,15 3 10,50)
) 0,
Taux de RC 47,2 % 14,9 % 0 <0,0001°
5,01¢ (2,32 3 10,81)
h 0, 0, 7 7 ’
Taux de RC + RCh 52,8 % 17,6 % b < 0,0001¢
; 5,908 (2,69 3 12,97)
Taux de RC + RCi' 54,2 % 16,2 % b < 0,0001°
Taux de réponse tumorale 0 o 7,158 (3,31 a 15,44)
objective 62,5% 18,9% p < 0,0001¢
, . n=34 n=11
Durée médiane de la RC NA 11,2 mois nd
ANALYSE APRES UN SUIVI MEDIAN DE 28,6 MOIS'
) . . . 0,424 (1C95 % 0,27 4 0,65)
Survie globale médiane 29,3 mois 7,9 mois b <0,0001°

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteint; nd : Non disponible; RC : Rémission compléte; RCh : Rémission compléete avec

récupération hématologique partielle; RCi : Rémission compléte avec récupération hématologique incomplete; RRI : Rapport des risques

instantanés.

a  Résultats selon les investigateurs aprées un suivi médian de 12,4 mois (date de cl6ture des données : 18 mars 2021).

b  Correspond au temps écoulé entre la répartition aléatoire et la survenue de 1 des événements suivants : échec du traitement, soit RC non
atteinte apres la semaine 24, récidive ou déces de toute cause.

¢ Estimation ponctuelle dérivée de I'estimateur Kaplan-Meier. Résultats exprimés en pourcentage de patients n’ayant pas subi

d’événement.

Rapport des risques instantanés.

En raison des limites méthodologiques, la valeur p est descriptive et non inférentielle (test unilatéral).

Résultats obtenus aprés un suivi médian de 15,1 mois (date de cloture des données : 18 mars 2021).

Rapport de cotes.

Défini par une rémission compléte avec récupération hématologique partielle (< 5 % blastes dans la moelle osseuse, plaquettes

> 50 x 10%/L et décompte absolu de neutrophiles > 0,5 x 10°/L).

i Défini par une rémission compléte avec récupération hématologique incompléte (tous les critéres de rémission compléte remplis a
I’exception des plaquettes < 100 x 10°/L et décompte absolu de neutrophiles < 1 x 109/L).

j Date de cloture des données : 30 juin 2022.
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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.

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

. En raison de I'arrét prématuré du recrutement, I'étude n’inclut pas un nombre suffisant de participants selon le
calcul de la taille d’échantillonnage effectué au préalable. Par ailleurs, peu de patients ont été perdus de vue au
suivi.

= La stratification est effectuée selon des éléments jugés pertinents. Toutefois, le risque cytogénétique

(favorable/intermédiaire/défavorable) aurait constitué un facteur de stratification additionnel pertinent. Malgré
cela, les caractéristiques initiales des patients sont généralement bien équilibrées entre le groupe expérimental et
le groupe témoin, mais des déséquilibres importants (> 5 %) sont observés, notamment en ce qui a trait a la
proportion de patients ayant un risque cytogénétique intermédiaire (66,7 % dans le groupe expérimental contre
59,5 % dans le groupe témoin) et la proportion de patients présentant une LMA secondaire avec antécédent de
néoplasmes myéloprolifératifs (5,6 % dans le groupe expérimental contre 10,8 % dans le groupe témoin).
Globalement, ces différences sont peu susceptibles d’influencer les résultats, selon les cliniciens consultés.

. Des déviations majeures du protocole sont survenues chez un pourcentage semblable des patients du groupe
ivosidenib/azacitidine (51,4 %) et placebo/azacitidine (50,0 %). Celles-ci sont peu susceptibles d’influencer les
résultats.

] Le parameétre d’évaluation principal, soit la SSE, est jugé adéquat dans le contexte de la LMA. Il a été évalué par les

investigateurs, selon des criteres reconnus. Cependant, la SG aurait été un parametre d’évaluation principal plus
pertinent, puisqu’il est plus informatif pour évaluer I'efficacité clinique du traitement dans la population
considérée. Le protocole initial prévoyait I'évaluation de la SG comme parametre principal, avant d’étre amendé.
Le fabricant a justifié cet amendement par la rareté des patients atteints d’'une LMA ayant une mutation R132 du
géne IDH1 et, conséquemment, de la difficulté a recruter un nombre suffisant de patients.

] Le plan statistique initial était adéquat pour apprécier les parametres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants. Cependant, la réalisation de 2 analyses d’efficacité non planifiées et I'ajustement des
seuils de signification en découlant ont été effectués aprés la décision du Comité de suivi des données de cesser le
recrutement prématurément. Ainsi, il n’est pas possible d’attribuer aux résultats une significativité statistique.

. La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation du parameétre principal, compte tenu du pronostic sombre des
patients qui sont atteints de cette maladie.

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

] Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats. La définition d’inadmissibilité a une
chimiothérapie d’induction intensive est appropriée et représentative de la pratique clinique. Toutefois, les
cliniciens consultés jugent que certains criteres sont sélectifs, notamment en ce qui a trait I'exclusion de patients
ayant un ECOG de 3. En contexte de pratique clinique, plusieurs patients présentant un tel état général pourraient
étre de bons candidats a I'ivosidenib/azacitidine. De surcroit, les cliniciens soulignent que plusieurs études en LMA
incluent des patients ayant un ECOG allant jusqu’a 3. La validité externe est donc légérement compromise, mais
les cliniciens jugent toutefois qu’il n’y a pas de raison de croire a une efficacité différente.

= Les caractéristiques de base des patients sont relativement bien détaillées. Ceux-ci sont d’un 4ge médian de
76 ans, 55 % sont des hommes et 66 % ont un statut de performance sur I'ECOG de 0 ou 1. En ce qui a trait aux
caractéristiques initiales de la maladie, la majorité (73 %) des patients présente une LMA de novo et 63 % ont une
LMA a risque cytogénétique intermédiaire. Au total, 85 % des patients de I'étude AGILE ne présentent pas de
maladie extramédullaire. Il aurait été souhaitable d’avoir de I'information sur le profil mutationnel autre que pour
IDH1 pour mieux caractériser la population a I’étude et s’assurer que leur répartition soit égale entre les
2 groupes.

= De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée n’est pas tout a fait représentative de celle qui serait
traitée au Québec a ce stade de la maladie, notamment en raison de I'inclusion importante de patients ayant un
statut fonctionnel sur 'ECOG de 0 ou 1 et de la faible proportion de Caucasiens inclus dans AGILE (16 %).

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
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] Le traitement comparateur, I'azacitidine en monothérapie, n’est pas approprié puisqu’il ne constitue plus I'option
de traitement privilégiée dans la pratique québécoise actuelle. Il s’agissait toutefois d’un comparateur adéquat au
moment de la réalisation de I'étude.

Efficacité

Apreés un suivi médian de 12,4 mois, les résultats montrent que la combinaison ivosidenib/azacitidine réduit de 67 % le
risque d’événements comprenant I'échec du traitement, la récidive ou le décés (SSE) pour les patients atteints de LMA
nouvellement diagnostiquée avec mutation délétére du géne IDH1, et non admissibles a une chimiothérapie d’induction
intensive, comparativement au placebo/azacitidine. Les bénéfices de I'ivosidenib/azacitidine sur la SSE semblent
présents dans la plupart des sous-groupes préplanifiés. Ces analyses demeurent toutefois de nature exploratoire et
doivent étre interprétées avec prudence, notamment en raison du faible nombre de participants dans certains sous-
groupes. En ce qui a trait aux taux de RC, de RC + RCh et de TRO, les résultats montrent également que la combinaison
ivosidenib/azacitidine est supérieure au placebo/azacitidine. En effet, une proportion plus élevée de RC a été atteinte
dans le groupe expérimental (47,2 %) par rapport au groupe témoin (14,9 %). Une RC + RCh a été rapportée chez 52,8 %
des patients du groupe ivosidenib/azacitidine, comparativement a 17,6 % des patients du groupe placebo/azacitidine.
De surcroit, le TRO était de 'ordre de 62,5 et 18,9 % dans les groupes ivosidenib/azacitidine et placebo/azacitidine,
respectivement. Le délai médian d’obtention d’'une 1™ réponse est de 2,1 mois dans le groupe expérimental et de

3,7 mois dans le groupe témoin. Aprés un suivi médian de 15,1 mois, les résultats indiquent que la combinaison
ivosidenib/azacitidine procure un avantage de SG en prolongeant la médiane de 16,1 mois, comparativement au
placebo/azacitidine. La mise a jour des résultats de SG aprés un suivi médian de 28,6 mois corrobore ces résultats. Par
ailleurs, le traitement par ivosidenib/azacitidine a procuré a davantage de patients une indépendance transfusionnelle,
comparativement au placebo/azacitidine (62,5 % contre 51,4 %). Ces résultats sont toutefois de nature exploratoire et
doivent étre interprétés avec prudence.

Innocuité

Des effets indésirables de tous grades sont survenus chez 99 % des patients du groupe ivosidenib/azacitidine et chez
100 % des patients du groupe placebo/azacitidine. Les toxicités de grade 3 ou plus ont été rapportées chez 93 % des
patients du groupe expérimental et chez 95 % de ceux du groupe témoin, les plus fréquentes étant la neutropénie
fébrile (28 % contre 34 %), I'anémie (25 % contre 26 %), la neutropénie (27 % contre 16 %), la thrombocytopénie (24 %
contre 21 %), la pneumonie (23 % contre 29 %) et les infections (21 % contre 30 %). Davantage de saignements ont été
rapportés dans le groupe expérimental (41 % contre 29 %), mais les 2 groupes présentaient des taux de saignements de
grade 3 ou plus similaires (6 % contre 7 %). Par ailleurs, un syndrome de différenciation a été rapporté chez 14 % des
patients du groupe expérimental et chez 8 % de ceux du groupe témoin. Ceux-ci étaient majoritairement de grade 2
(9,9 % contre 4,1 %) ou de grade 3 (4,2 % contre 2,7 %). Notons qu’un cas de syndrome de différenciation de grade 4
(1,4 %) a été rapporté dans le groupe témoin. Le délai médian d’apparition de ce syndrome était d’environ 20 jours. Des
allongements de I'intervalle QT sont survenus chez davantage de patients du groupe ivosidenib/azacitidine (19,7 %) que
de patients du groupe témoin (6,8 %), mais aucun cas de grade 4 ou 5 ni de torsade de pointe ou d’arythmie fatale n’a
été rapporté. Les taux d’abandon de 1 des 2 agents de traitement en raison d’effets indésirables sont similaires dans les
2 groupes (27 % groupe expérimental contre 26 % groupe témoin). Par ailleurs, le pourcentage de participants pour
lesquels une réduction de la dose des 2 agents du traitement a été requise, ou pour lesquels un arrét temporaire des

2 agents du traitement a été nécessaire est supérieur dans le groupe ayant regu l'ivosidenib (6 % contre 0 % et 52 %
contre 38 %, respectivement). Le taux de déceés liés aux effets indésirables est inférieur dans le groupe
ivosidenib/azacitidine (14 % contre 29 %). Aucun déces en lien avec le traitement a I’étude n’a été observé dans les

2 groupes.

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie publiée a été effectuée dans le cadre de I'étude AGILE. Celle-ci a été évaluée a I'aide de
2 questionnaires reconnus et validés, soit I'European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 items (EORTC QLQ-C30) et I'échelle visuelle analogue du EuroQolL Group 5-Dimension 5-Level
Examination (EQ-5D-5L VAS). Les taux de remplissage des questionnaires étaient de 96 % (groupe expérimental) et 89 %
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(groupe témoin) au début de I'étude, se sont réduits a pres de 80 % au cycle 5, puis sont demeurés a environ 70 %
jusqu’au cycle 19. Les résultats suggérent que les patients du groupe ivosidenib/azacitidine ont obtenu une amélioration
cliniguement significative de la fatigue et de I'état de santé globale en comparaison du groupe témoin. Globalement, les
données ne suggerent pas que l'ivosidenib a un effet délétére sur la qualité de vie des patients. Toutefois, la portée de
ces résultats est limitée en raison du caractere exploratoire des analyses.

Méta-analyse en réseau retenue

Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer I'efficacité de la combinaison ivosidenib/azacitidine pour le
traitement de la LMA nouvellement diagnostiquée chez les patients non admissibles a la chimiothérapie d’induction
intensive est la combinaison vénétoclax/azacitidine. En I'absence de données les comparant directement, le fabricant a
soumis une méta-analyse en réseau (MAenR) non publiée ayant comme objectif de comparer |'efficacité de
I'ivosidenib/azacitidine a celle d’autres traitements utilisés dans la population d’intérét a ce stade de la maladie. Les
données cliniques évaluant la combinaison ivosidenib/azacitidine ont été obtenues dans le cadre de I'étude AGILE. Les
données en lien avec la combinaison vénétoclax/azacitidine sont, pour leur part, issues de I'étude Viale-A (phase 1l 3
répartition aléatoire). Les principaux parameétres d’évaluation retenus sont la SSE, la SG, la RC, la RC + RCh, la RC + RCi et
I'indépendance transfusionnelle.

L’appréciation par I'INESSS de cette comparaison indirecte est la suivante :

] La méthodologie de cette comparaison indirecte est jugée adéquate. Toutefois, n’étant pas publiée, celle-ci n’a
pas fait I'objet d’une révision par les pairs, ce qui constitue une limite.

] La stratégie de recherche est détaillée et a permis de répertorier les études pertinentes et jugées d’intérét.

] Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont bien énoncés.

] Le risque de biais des études incluses a été évalué avec I'outil Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2), ce qui est adéquat.
Le risque de biais a été considéré comme faible ou incertain pour ces études.

] La MAenR a été réalisée selon une approche bayésienne en utilisant un modeéle a effet fixe et a effet aléatoire,

mais tous les résultats présentés reposent sur un modele a effet fixe, compte tenu du petit nombre d’études
incluses dans le réseau. Le modeéle a effet fixe suppose que toutes les études incluses ont une taille d'effet
commune et que les effets observés seront distribués autour de cette taille d'effet avec une variance qui dépend
principalement de la taille de I'échantillon de chaque étude. Afin de pallier I’'hétérogénéité potentielle entre les
études, un modele a effet aléatoire est généralement privilégié.

] Plusieurs sources d’hétérogénéité entre les études incluses sont soulevées. Une différence notable est que la
population n’est pas restreinte aux patients ayant une mutation IDH1. En effet, seule I'’étude AGILE inclut
spécifiquement des patients présentant une mutation IDH1, et I'information sur la proportion de patients
présentant une mutation IDH1/IDH2 n’est rapportée que dans 4 autres études. Les proportions de patients
présentant une telle mutation variaient de 16 a 25 %, selon les études. De |'avis des cliniciens consultés, il appert
que l'efficacité de la combinaison vénétoclax/azacitidine différe selon la présence des mutations dans le géne
IDH1 ou IDH2. Conséquemment, I'hétérogénéité du statut mutationnel des populations incluses influence
considérablement les résultats de cette comparaison indirecte, car cela représente un facteur modificateur
d’effet. L’effet net de cette différence est toutefois inconnu.

= Les études incluses dans la MAenR avaient des critéres d’inclusion/exclusion différents en ce qui a trait au statut
de performance sur I'ECOG, VIALE-A étant moins restrictive en ce qui concerne I'ECOG. L’inclusion de LMA avec
cytogénétique favorable dans I’étude AGILE differe de VIALE-A, dans laquelle ces derniéres étaient exclues. De
méme, les données retenues sont plus matures dans I'étude VIALE-A. Certaines de ces différences pourraient
avantager la combinaison ivosidenib/azacitidine, alors que I'effet net est incertain pour d’autres.

. La répartition de certaines caractéristiques de base difféere entre les études incluses (notamment I'dge médian,
I’'ECOG et la proportion de LMA de novo), ce qui conduit a de I’'hétérogénéité et génére de I'incertitude sur les
résultats considérant que celles-ci peuvent étre pronostiques ou modificatrices d’effet.

= A la lumiére des différences entre les populations présentées ci-haut, 'hypothése de transitivité n’est pas
satisfaite.
= L’hypothese de cohérence n’a pas été évaluée, puisque le réseau n’était pas constitué de boucle fermée.
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] Aucune évaluation de I'innocuité ou de la qualité de vie n’a été réalisée dans le cadre de cette MAenR, ce qui est
déploré.

Les résultats indiquent que les estimations ponctuelles des rapports des risques instantanés (RRI) et des rapports de
cotes sont en faveur de la combinaison ivosidenib/azacitidine pour les paramétres de SSE, SG, RC, RC + RCi, mais en
défaveur de cette combinaison pour les parametres de RC + RCh et d’indépendance transfusionnelle. Toutefois, les
bornes de tous les intervalles de crédibilité traversent la valeur nulle de 1. Ainsi, il n’est pas possible d’établir une
différence entre I'ivosidenib/azacitidine et le vénétoclax/azacitidine quant a ces paramétres. Par ailleurs, aucune
conclusion n’a pu étre tirée quant a I'innocuité et la qualité de vie comparatives de I'ivosidenib/azacitidine et du
vénétoclax/azacitidine, car celles-ci nont pas été évaluées dans le cadre de cette MAenR.

Comparaisons indirectes non retenues

Le fabricant a également soumis des comparaisons indirectes ajustées par appariement (MAIC) non publiées qui ont
pour objectif de comparer I'efficacité de la combinaison ivosidenib/azacitidine a la combinaison vénétoclax/azacitidine
chez des patients atteints d’'une LMA nouvellement diagnostiquée et non admissibles a une chimiothérapie d’induction
intensive. Parmi celles-ci, 2 sont ancrées et réalisées sans sélection pour le statut mutationnel IDH1. D’autre part,

1 MAIC non ancrée a été conduite chez des patients présentant spécifiquement une mutation R132 du géne IDH1. Pour
cette derniére, les caractéristiques de base de ces patients dans I'étude Viale-A n’étant pas fournies dans cet essai,
I"'appariement a été réalisé en ajustant les caractéristiques des patients de I’étude AGILE selon le regroupement des
données de Viale-A et d’une étude de phase Ib (Pollyea 2022). Notons que plusieurs sources d’hétérogénéité entre les
populations de I'étude AGILE et de Pollyea 2022 sont observées. De plus, une MAenR d’intérét publiée a été répertoriée
par I'INESSS (Wang 2023), mais celle-ci évalue peu de parametres et est jugée peu informative. En outre, 'ensemble de
ces comparaisons indirectes présente des limites importantes, et peu de parametres d’efficacité ont été évalués. En
raison de ces limites, ces comparaisons sont jugées peu informatives et ne sont pas retenues.

Données de vie réelle

Une revue rétrospective présentée sous forme d’abrégé est d’intérét, puisqu’elle a été menée avec les dossiers de

283 patients américains atteints de LMA nouvellement diagnostiquée, spécifiquement avec mutation IDH1, non
admissibles a une chimiothérapie intensive et recevant de I'ivosidenib/azacitidine ou du vénétoclax/azacitidine. Les taux
de RC étaient de I'ordre de 42,9 % et de 26,7 % dans les groupes ivosidenib/azacitidine et vénétoclax/azacitidine,
respectivement. Pour leur part, les taux de RC + RC avec récupération incomplete des plaquettes étaient de 63,2 % dans
le groupe recevant la combinaison ivosidenib/azacitidine et de 49,5 % dans le groupe recevant la combinaison
vénétoclax/azacitidine, respectivement. Le délai médian de la meilleure réponse était de 3,3 mois dans le groupe
ivosidenib/azacitidine et de 4,1 mois dans le groupe vénétoclax/azacitidine. En ce qui a trait a I'innocuité, davantage de
neutropénies fébriles dans les 30 jours suivant le début du traitement ont été rapportées chez les patients recevant
vénétoclax/azacitidine (7,9 % contre 1,6 %). Par ailleurs, le risque de recours a des soins de courte durée au cours des
12 premiéres semaines de traitement était moins élevé chez les patients recevant la combinaison ivosidenib/azacitidine
(42,9 % contre 70,3 %). Toutefois, notons qu’en raison de sa nature rétrospective et observationnelle, plusieurs biais
peuvent étre associés a cette étude de vie réelle et en affecter la validité interne. Ces résultats doivent donc étre
interprétés avec prudence.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation de I'ivosidenib, I'INESSS a recu 1 communication de I'organisme Société de leucémie et
lymphome du Canada (SLLC). L'INESSS a également recu 1 communication d’une patiente au sujet du test compagnon,
communication rapportée dans un avis complémentaire (INESSS 2024). La méthodologie utilisée pour I'analyse des
données expérientielles se trouve sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Cette 1" communication fait état d’'un sondage mené en avril 2024 chez des personnes atteintes de LMA ou en
rémission, ainsi que chez des proches aidants. Au total, 10 personnes, toutes provenant du Québec, ont répondu au
sondage. Parmi celles-ci, 1 personne a rapporté avoir une LMA avec mutation du géne IDH1. La SLLC a également mené
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une entrevue avec une Canadienne vivant a I'étranger, atteinte de LMA avec mutation IDH1 et prenant de 'ivosidenib
en monothérapie, ce qui différe du traitement évalué.

Certains éléments sont considérés par les patients et proches aidants comme des facteurs de préférence pour un
traitement. Il s’agit de la qualité de vie pendant celui-ci, de la fréquence et de la sévérité des effets indésirables de la
thérapie, de la possibilité que le traitement soit administré en clinique externe d’oncologie et la durée potentielle de
rémission que le médicament peut procurer. Par ailleurs, la grande majorité (83,3 %, n = 5/6) des patients a indiqué qu'il
y aurait un impact positif ou extrémement positif sur leur santé physique s’ils pouvaient recevoir un traitement
susceptible de réduire la fréquence des visites a I’hopital. De surcroit, 42,9 % (n = 3/7) des participants ont souligné que
la possibilité de recevoir leur traitement contre la LMA dans leur région aurait un impact légerement ou tres positif sur
leur expérience de traitement. La communication met également de I'avant que les effets indésirables ayant le plus
affecté les patients sont la neutropénie, la thrombocytopénie, la fatigue, 'anémie et la perte d’appétit. La moitié des
répondants ont mentionné que les traitements avaient eu un impact défavorable sur leur autonomie. Finalement, la
patiente ayant expérimenté I'ivosidenib en monothérapie n’a rapporté aucun effet indésirable en lien avec ce
traitement.

Perspective du clinicien

Au cours de I'évaluation, I'INESSS a regu 1 communication d’une association de cliniciens, soit du Comité de I’évolution
des pratiques en soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de
I’opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

La LMA est une maladie hétérogene et agressive. Les patients atteints de LMA nouvellement diagnostiquée, et non
admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive ont un pronostic sombre. Selon les cliniciens consultés, bien
gu’une mutation du gene IDH1 confere un pronostic un peu plus défavorable, elle ne constitue pas un facteur
prédominant affectant le pronostic. En effet, il est désormais établi qu’un ensemble de plusieurs variants pathogenes
provoque un phénotype clinique, plutot qu’un seul. Actuellement, la combinaison vénétoclax/azacitidine constitue le
standard de soins chez les patients atteints d’'une LMA nouvellement diagnostiquée, et non admissibles a une
chimiothérapie d’induction intensive. L’azacitidine seule, quant a elle, est désormais utilisée chez une minorité de ces
patients (de 10 % a 20 %); elle peut étre envisagée chez les patients qui ne voudraient pas recevoir le vénétoclax, en
raison de son profil de toxicités.

Les cliniciens consultés estiment qu’il existe un besoin de traitements efficaces pouvant prolonger la SG, améliorer la
qualité de vie et moins toxiques que les traitements présentement administrés aux patients atteints de LMA
nouvellement diagnostiquée, et non admissibles a une chimiothérapie d’induction intensive. De surcroit, ils soulignent
gu’il existe un besoin de traitements durant lesquels le suivi des toxicités en début de traitement serait moins lourd, ce
qui permettrait a plus de centres hospitaliers d’offrir ces traitements. Par ailleurs, ils n’estiment pas que le besoin de
santé énoncé soit différent pour les patients présentant une mutation /DH1.

Les cliniciens consultés conviennent que le comparateur de I'étude AGILE, I'azacitidine seule, ne correspond plus au
traitement standard administré pour cette maladie. Néanmaoins, ils jugent les résultats de SSE, SG, RC, RC + RCh et de
TRO cliniquement significatifs. Ils soulignent que dans un contexte de maladie agressive comme la LMA, le paramétre de
récupération hématologique est amplement suffisant, voire plus important que la RC seule, pour évaluer I'efficacité du
traitement. Par ailleurs, ils qualifient le délai médian observé de la 1™ réponse dans I’étude de raisonnable. Bien que la
combinaison ivosidenib/azacitidine semble un peu moins incisive que celle de vénétoclax/azacitidine, laquelle est
reconnue pour agir rapidement, les patients traités par ivosidenib/azacitidine semblent présenter une récupération trés
rapide de la neutropénie. Ceci est trés important pour les cliniciens, compte tenu du fait que les personnes dgées
atteintes de LMA décédent généralement de complications secondaires a la neutropénie ou la thrombopénie, et ce, en
début de traitement. D’autre part, les cliniciens jugent difficile de se prononcer sur I'efficacité différentielle de
I'ivosidenib/azacitidine par rapport a celle du vénétoclax/azacitidine, sur la base des résultats des comparaisons
indirectes. En effet, I'hétérogénéité entre les populations incluses dans les comparaisons indirectes génére plusieurs
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incertitudes, notamment en ce qui a trait au statut mutationnel. Seule I'étude AGILE inclut uniquement des patients
présentant une mutation R132 du géne IDH1. Toutefois, ils soulignent que les résultats de ces comparaisons sont
rassurants; ils considérent qu’il est plausible que I'ivosidenib/azacitidine soit au moins similaire au
vénétoclax/azacitidine pour ce qui est de I'efficacité.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens consultés sont d’avis que la combinaison ivosidenib/azacitidine semble plus
toxique que I'azacitidine en monothérapie pour certains parametres d’innocuité. Toutefois, les cliniciens jugent les
données de vie réelle rassurantes et en ce sens, ils soutiennent que le profil d’innocuité de I'ivosidenib/azacitidine
semble se comparer favorablement par rapport a celui du vénétoclax/azacitidine, notamment en ce qui concerne les
neutropénies fébriles et les besoins transfusionnels. Les cliniciens consultés reconnaissent que I'ivosidenib est associé a
des syndromes de différenciation, ainsi qu’a des allongements de I'intervalle QT et qu’un suivi étroit de ces toxicités est
nécessaire. lls mentionnent que plusieurs éléments cliniques permettent de déceler un syndrome de différenciation et
que ce dernier répond généralement bien aux corticostéroides. D’autre part, ils soulignent qu’il sera important de tenir
compte du potentiel d’allongement de I'intervalle QT de I'ivosidenib ainsi que de I'existence de plusieurs interactions
avec d’autres médicaments. Il est mentionné que le risque de ne pas déceler une telle interaction pourrait étre accentué
par le morcelement du dossier pharmacologique, car le traitement évalué serait servi par la clinique externe de I’'hépital,
ce qui differe des autres médicaments prescrits. Conséquemment, I'importance de la communication entre les différents
intervenants est essentielle. Par ailleurs, les cliniciens ne soulévent pas de préoccupations particulieres en lien avec les
saignements rapportés dans I'étude AGILE, compte tenu du fait que la majorité sont de grade 1 ou 2 et que les taux de
saignements de grade 3 dans les 2 groupes a I’étude sont similaires. lls jugent les résultats de qualité de vie rassurants.

Les cliniciens consultés soutiennent que dans les cas ol des toxicités surviendraient avec la combinaison
ivosidenib/azacitidine, il serait difficile d’en isoler une spécifique a 'azacitidine. A la lumiére du protocole de I'étude
AGILE et de certaines données de phase Ib (DiNardo 2018), ils soulignent qu’il pourrait arriver que le traitement par
I'ivosidenib soit poursuivi seul. Toutefois, ils précisent que ces situations seraient exceptionnelles. Il est souligné
également qu’un approvisionnement insuffisant en ivosidenib, notamment en raison d’un retard d’instauration d’un
nouveau cycle d’azacitidine, pourrait occasionner au patient des déplacements supplémentaires au centre hospitalier
afin de récupérer les doses manquantes, ou nécessiter le recours au systeme de livraison de I'établissement.

Justesse du prix

Les colts d’acquisition de I'ivosidenib et de son principal comparateur se trouvent dans le tableau suivant.
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Cout d’acquisition de l'ivosidenib

Colt d’acquisition du
Médicament Posologie considérée? Prix unitaire® traitement par
cycle de 28 jours®
Ivosidenib,
C_O' (1) : 500 mg PO par jour 332,60 $/250 mg
Tibsovo™*
+
Azacitidine, (A) : 75 mg/m? SC 1 fois par jour des jours 1 a 18626
Pd. Inj. S.C. 7 .
Vidaz;'v'c et versions . >/fiole de 100 mg
génériques Cycles de 28 jours
COMPARATEURS?
Vénétoclax, (V): 100 mg/jour (jour 1), 200 mg/jour 6,80 $/10 mg
Co. (jour 2), 400 mg/jour (jour 3 et suivants)®, 33,99 $/50 mg 1 cycle
VenclextaM¢ par voie PO 67,99 $/100 mg 7975 5'
A+zacitidine, (A) : 75 mg/m? SC 1 fois par jour des jours 1 a ’ '
Pd. Inj. 5.C. / Il </fiole de 100 mg Cycles subséquents :
Vidaza““ et versions . 76155
o Cycles de 28 jours
génériques

Co. : Comprimé; Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée; PO : Voie per os, par la bouche; SC : Voie sous-cutanée.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit du prix de vente garanti soumis par le fabricant et de ceux tirés de la Liste des médicaments (juin 2024). Le prix des médicaments
administrés en établissement de santé est tiré des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) consulté
le 27 juin 2024.

¢ Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une personne de
1,85 m2 de surface corporelle. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien, la marge bénéficiaire du grossiste, ainsi
que le colt de I'azacitidine (. S).

d La cytarabine a faible dose (LDAC) et I'azacitidine en monothérapie sont d’autres options de traitement. L’azacitidine en monothérapie est
considérée comme un comparateur, quoique de moindre importance, dans I'analyse de I'INESSS. La combinaison ivosidenib/azacitidine
viendrait majoritairement remplacer vénétoclax/azacitidine, et minoritairement prendre des parts de marché a I'azacitidine en
monothérapie. La LDAC n’est pour sa part presque plus utilisée en pratique pour cette indication, selon les cliniciens consultés.

e En pratique clinique, les doses du vénétoclax sont réduites en cas d’administration concomitante d’inhibiteurs modérés ou puissants du
CYP3A4 ou de la P-gp (notamment, la classe thérapeutique des antifongiques azolés), ce qui meéne a une diminution du colt d’acquisition.

Rapport entre le coit et I’efficacité

L’évaluation de I'efficience de la combinaison ivosidenib/azacitidine par I'INESSS repose sur I'examen d’une analyse
co(t-utilité soumise par le fabricant. Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate.
Toutefois, les données comparatives retenues contre la combinaison vénétoclax/azacitidine sont issues d’une
comparaison indirecte qui comporte plusieurs limites méthodologiques, la plus importante étant I’hétérogénéité des
populations comparées, ainsi que la répartition de certaines caractéristiques de base entre les études incluses. Pour
cette raison, la supériorité de la combinaison ivosidenib/azacitidine par rapport a la combinaison vénétoclax/azacitidine
au regard de I'efficacité a été écartée. Cependant, selon la documentation scientifique et les cliniciens consultés, cette
combinaison semble se démarquer favorablement au regard de son profil d’innocuité, tout comme du fardeau associé a
la gestion des effets indésirables. A partir de ces constats, I'INESSS a opté pour une analyse ou seul un différentiel
d’innocuité est valorisé entre les traitements.

Les principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites et incertitudes relevées
ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS
Type d’analyse CoUt-utilité, selon une approche probabiliste

Patients atteints d’'une LMA nouvellement diagnostiquée avec mutation R132 de I'I[DH1, qui ne sont
pas de bons candidats a une chimiothérapie d’induction intensive.

Population ciblée

Traitements
comparés
Perspective de
I’analyse retenue
Horizon temporel et
taux d’actualisation

Ivosidenib/azacitidine comparativement au vénétoclax/azacitidine

Ministere de la Santé et des Services sociaux

10anset1l,5%

Représentation adaptée du modele de survie partitionnée utilisé

Survie sans événement Progression
(avec ou sans rémission de la maladie
compléte ou incompléte) | Rechute
Modéle et
modélisation
Guérison Déces

Efficacité et innocuité :
e AGILE
e VIALE-A
e MAenR non publiée soumise par le fabricant
e  Pratz (2024)
e Y.Du(2023)
Utilité :
e  Stein (2018)
e  Wehler (2018)
e NICE (2016) — Proskovsky (2014)
e Nafees (2016)
D’acquisition des médicaments, d’administration, de suivi médical, de gestion des effets indésirables,
d’hospitalisation, de fin de vie.
IDH1 : Isocitrate déshydrogénase-1; LMA : Leucémie myéloide aigué.

Principales sources
des données cliniques

Colits considérés

Principale modification effectuée par I'INESSS

] Consommation des ressources : Le fabricant émet I’hypothése selon laquelle le profil d’'innocuité de la
combinaison vénétoclax/azacitidine est moins avantageux que celui de I'ivosidenib/azacitidine. Selon cette
hypothése, ceci se traduirait par une consommation des ressources . fois plus importante pour la gestion de la
maladie chez les patients a ce régime, dans tous les cycles de traitement. Or, selon I'INESSS et d’apreés les
cliniciens consultés, la consommation des ressources se stabilise suivant les ajustements posologiques, soit aprés
les 2-3 premiers cycles de la combinaison vénétoclax/azacitidine. lls mentionnent également qu’il n’y aurait pas de
raison de supposer qu’au-dela des 1°™ cycles plus intenses pour ces patients, la consommation des ressources soit
supérieure pour ce qui est de vénétoclax/azacitidine relativement a ivosidenib/azacitidine. Ainsi, dans I'analyse
réalisée par I'INESSS, ce facteur de consommation a été présumé comparable entre les 2 traitements apres les
12 premieres semaines, soit apres les 3 premiers cycles de traitement.

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
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] Intensité relative de la dose : Selon les cliniciens, le profil pharmacologique du vénétoclax contraint a des
ajustements de doses et de posologies afin d’en améliorer la tolérance. La RDI moyenne retenue pour le
vénétoclax a été ajustée a . % (VIALE-A), tandis que celle appliquée pour l'ivosidenib est de . % (AGILE).
Conséquemment, cela induit un cot d’acquisition du traitement plus bas.

Principale limite et incertitude relevée par I'INESSS

Valorisation des décréments d’utilité : Les valeurs de désutilités associées aux différents effets indésirables sont jugées
incertaines, puisque ces valeurs varient selon les différentes références consultées dans la documentation scientifique.
De plus, la fréquence et la durée des effets indésirables liés aux traitements ajoutent une incertitude sur la valorisation
de ces décréments. Conséquemment, puisqu’une efficacité similaire des traitements est retenue, le bénéfice en termes
d’AVAQ de la combinaison ivosidenib/azacitidine par rapport a la combinaison vénétoclax/azacitidine ne découle que du
profil d’'innocuité jugé plus favorable. Celui-ci étant marginal, cela rend le RCUI tres sensible aux variations des valeurs
de désutilités associées aux effets indésirables.

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
personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant la combinaison ivosidenib/azacitidine a la
combinaison vénétoclax/azacitidine pour le traitement de la LMA nouvellement diagnostiquée avec mutation de
Iisocitrate déshydrogénase-1 (IDH1) R132, chez les patients qui ne sont pas de bons candidats a une chimiothérapie

d’induction intensive

ACout RCUI
AAVG AAVAQ a
($) (S/AVAQ gagnée)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE? 1,50 | 1,04 306534 | 294 043
INESSS
SCENARIO DE REFERENCE®? 0,00 | 0,04 268 446 6476 481°
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix de vente garanti soumis du Tibsovo““doit étre réduit d’au
moins :
50 000 $/AVAQ gagnée 49,0 %°
100 000 S$/AVAQ gagnée 48,7 %°
Résultat de la simulation
450 0005
3500005
2500005
W
e
S
5]
o
<]
1500008
50000 S
0,5 olo 0,5 1,0
-50000§
A AVAQs
Seuil de 100 000 $/AVAQ gagné Seuil de 50000 $/AVAQ gagné Résultats des simulations RCUI moyen

LMA : Leucémie myéloide aigué; AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AAVAQ : Différence d’années de vie
gagnées pondérées par la qualité; RCUI : Ratio codt-utilité incrémental.

a

Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des parametres

de I'analyse.
L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI obtenu selon une approche déterministe

est de 8 495 775 $/AVAQ.

D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant a la durée de
I’horizon temporel, aux valeurs d’utilité selon les états de santé, aux co(its de certaines ressources, au retrait de I’"hypothese de guérison,
ainsi qu’a la distribution paramétrique retenue pour I'extrapolation des résultats d’efficacité.

Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées compte tenu du fait que le vénétoclax a fait I'objet d’une entente d’inscription

confidentielle.

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

personnel (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Conséquences sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services sociaux

Mobilisation des ressources

Actuellement, la surveillance liée au risque de lyse tumorale aux 1™ doses de vénétoclax requiert des ressources
importantes; cette surveillance est moins serrée par la suite. La toxicité de la combinaison vénétoclax/azacitidine
requiert fréquemment une réduction des doses. Certains établissements de santé ne peuvent pas en assurer la
surveillance, sauf si le patient est stable et qu’il a recu plusieurs cycles. Les cliniciens estiment que les patients recevant
ivosidenib/azacitidine pourront retourner plus rapidement dans leur centre respectif que ceux recevant le
vénétoclax/azacitidine, compte tenu de la surveillance moins stricte et du profil d’innocuité moins lourd de I'ivosidenib.

Compte tenu du risque d’allongement de I'intervalle QT lié a I'ivosidenib, un électrocardiogramme (ECG) est requis avant
I'instauration du traitement, puis 1 fois par semaine pendant 3 semaines, puis mensuellement durant toute la durée du
traitement. Le suivi systématique de I'intervalle QT n’est pas requis pour les patients recevant vénétoclax/azacitidine.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniere simultanée a I'évaluation du test
compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon de la combinaison
ivosidenib/azacitidine et issues de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2024).

Le panel de recherche de mutations myéloides par séquencgage de nouvelle génération (SNG) qui comprend le gene IDH1
figure au Répertoire québécois et systéme de mesures des procédures de biologie médicale. Cette analyse est déja
demandée dans la pratique clinique pour la grande majorité des patients au diagnostic d’'une LMA pour évaluer leur
pronostic. Les cliniciens soulignent toutefois que la question des délais deviendrait désormais importante advenant
Iinscription de la combinaison ivosidenib/azacitidine, considérant que le résultat devrait étre obtenu avant d’instaurer
le traitement. Des délais d’obtention des résultats de 2 a 4 semaines sont actuellement observés alors qu’une période
de 2 semaines serait jugée raisonnable selon les cliniciens.

Afin de ne pas retarder 'amorce du traitement par la combinaison ivosidenib/azacitidine, les résultats des analyses
génétiques pourraient étre obtenus plus rapidement grace a lI'accés a un test d’amplification des acides nucléiques
(TAAN) ciblant la mutation R132 du gene IDH1 en comparaison de I'approche par SNG. Cela nécessiterait toutefois des
étapes de développement et de validation. Méme si une analyse de séquencage ciblée du gene IDH1 était réalisée, le
panel de recherche de mutations myéloides serait quand méme effectué chez ces mémes patients pour de la
stratification pronostique. En effet, d’autres variants pathogénes revétent également de I'intérét chez les patients
atteints de la LMA.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué par I'[NESSS. Au cours de
celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et parametres ayant une incidence sur la population
admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le co(t des traitements et les facteurs influengant
ce co(it. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que l'inscription de la combinaison ivosidenib/azacitidine ait sur 3 ans
une incidence inférieure a 10 MS sur le budget des établissements de santé. Conformément a ses modalités d’évaluation
économique (Avis aux fabricants, 2024), il n’a pas réalisé d’analyse d’'impact budgétaire.

Il estime toutefois qu’environ 11 patients seraient admissibles au traitement par année, et que prées de la totalité de ces
patients seraient traités par la combinaison ivosidenib/azacitidine.

Notons également que bien que le gene IDH1 soit déja inclus dans le panel SNG, certains cliniciens pourraient privilégier
I'utilisation d’un test d’amplification des acides nucléiques (TAAN) ciblant la mutation R132 du geéne IDH1 afin d’obtenir
les résultats plus rapidement pour ne pas retarder 'amorce du traitement. L'INESSS prévoit que dans I'éventualité ou ce

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
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test ciblé serait disponible, ce dernier pourrait étre effectué chez certains patients ou méme chez la totalité de ceux-ci.
Dans le cas échéant, des colits d’au plus 43 890 S sont a prévoir sur le budget destiné aux analyses de biologie médicale
du MSSS au cours des 3 prochaines années.

Informations complémentaires a la recommandation
Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, I'INESSS recommande au ministre de remplacer I'indication

reconnue de Venclexta™ proposée antérieurement (INESSS 2021) par la suivante.

Venclexta“ (vénétoclax)
. en association avec I'azacitidine administrée par voie parentérale, pour le traitement de 1"premiere intention de
la leucémie myéloide aigué aigiie, chez les personnes qui ne sont pas candidates a une chimiothérapie d’induction

intensive en raison d’un age avancé ou de comorbidités et dont le statut de performance sur seler 'ECOG est de 0
as3.

La durée maximale de chaque autorisation est de 6-4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le prescripteur devra fournir la preuve d’un effet clinique
bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Il est a noter que le vénétoclax, en association avec I'azacitidine, n’est pas autorisé si le patient a déja été exposé a
un agent hypométhylant pour le traitement d’un syndrome myélodysplasique.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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