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SARCLISAMC  
Myélome multiple 
 
Première évaluation –  médicament innovateur – nouvelle indication 

Avis transmis au ministre | Juillet 2025 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Recommandation   Inscription – Sous conditions 

Ajout d’une indication reconnue à SarclisaMC pour le traitement du myélome 
multiple nouvellement diagnostiqué chez les patients inadmissibles à une 
greffe de cellules souches, en tenant compte de l’ensemble des aspects 
prévus par la loi, si les conditions décrites ci-dessous sont respectées. 

 

Indication évaluée 

 En association avec le bortézomib, la lénalidomide et la dexaméthasone, 
puis, en traitement d’entretien, en association avec la lénalidomide et la 
dexaméthasone, pour le traitement des adultes atteints d’un myélome 
multiple nouvellement diagnostiqué non admissibles à une autogreffe de 
cellules souches.  

Liste des médicaments concernée 

 Liste des médicaments – Établissements 

Conditions 

 Médicament d’exception 
 Atténuation du fardeau économique 

Indications reconnues 

♦ en association avec le bortézomib, la lénalidomide et la dexaméthasone, 
pour le traitement d’induction du myélome multiple symptomatique 
nouvellement diagnostiqué, chez les personnes : 

 
• qui ne sont pas candidates à une greffe de cellules souches; 

et 
• dont le statut de performance sur l’ECOG est de 0 à 2. 
 
L’autorisation est donnée pour une période maximale de 4 cycles de 
traitement.  

 
  

 
Marque de commerce : 
Sarclisa 

Dénomination commune : 
Isatuximab 

Fabricant : 
SanofiAven 

Forme : 
 Solution pour perfusion 

intraveineuse (fiole)  

Teneurs : 
 20 mg/ml (5 ml et 25 ml) 
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 
♦ en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone, pour le 

traitement d’entretien du myélome multiple symptomatique 
nouvellement diagnostiqué, chez les personnes ayant reçu l’isatuximab 
en association avec le bortézomib, la lénalidomide et la dexaméthasone 
en traitement d’induction.  
 
Les autorisations sont données pour des durées maximales de 12 mois.  
 
Les demandes pour la poursuite du traitement sont autorisées si le 
prescripteur fournit la preuve d’un effet clinique bénéfique par l’absence 
de progression de la maladie. 

 
 
  



 
 
 
 
 

3 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 
 
 

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES – 

ENSEMBLE DES ASPECTS PRÉVUS PAR LA LOI 
 
Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de l’analyse des données scientifiques ainsi que des 
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise à la délibération sur la valeur thérapeutique de même qu’à 
celle portant sur l’ensemble des aspects prévus par la loi : 
 

Valeur thérapeutique 

 Le myélome multiple (MM) est une maladie évolutive grave, généralement incurable, dont le traitement vise 
généralement le contrôle de la maladie et le maintien ou l’amélioration de la qualité de vie.  

 Actuellement, les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué et inadmissibles à une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques (autoGCSH) peuvent recevoir un traitement associant le daratumumab, la lénalidomide et 
la dexaméthasone (DRd). 

 Malgré le traitement actuellement offert, il existe un besoin de traitements réduisant le risque de progression de la 
maladie et prolongeant la survie globale (SG). De plus, il est souhaitable que ces traitements aient un profil 
d’innocuité acceptable et qu’ils préservent ou améliorent la qualité de vie des patients.  

 L’évaluation s’appuie sur les résultats de l’étude IMROZ, étude de phase III de bonne qualité méthodologique malgré 
certaines limites, notamment le devis ouvert. Elle compare l’efficacité et l’innocuité de la combinaison 
isatuximab/bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (IsaVRd) en traitement d’induction suivie de la combinaison 
isatuximab/lénalidomide/dexaméthasone (ISaRd) en traitement d’entretien, à celles du 
bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (VRd) en traitement d’induction suivie du lénalidomide/dexaméthasone 
(Rd) en traitement d’entretien. 

 Le comparateur dans l’étude IMROZ ne constitue pas le traitement standard actuellement utilisé au Québec, soit 
l’association DRd. Selon les cliniciens consultés, la population incluse dans l’étude IMROZ semble plus jeune et moins 
fragile que celle traitée en pratique clinique au Québec, notamment en raison de l’exclusion des patients âgés de 
> 80 ans et de la faible proportion de participants ayant un ECOG > 1 dans IMROZ (environ 11 %).  

 L’étude montre que la séquence de traitement IsaVRd-IsaRd réduit le risque de progression ou de décès (réduction 
de 40 %) et améliore le taux de réponse complète (RC) ou mieux (74,7 % contre 64,1 %) et le taux de négativité de la 
maladie résiduelle minimale (MRM) à un seuil de sensibilité de 10-5 (55,5 % contre 40,9 %) par rapport au régime 
VRd-Rd. Après un suivi médian de 59,7 mois, une incertitude persiste quant à sa capacité à améliorer la SG (médianes 
non atteintes, rapport des risques instantanés [RRI] de 0,78 [intervalle de confiance à 99,97 % (IC 99,97 %) 0,41 à 
1,48]). De l’avis des cliniciens consultés, le taux élevé de MRM soutenue reflète une réponse thérapeutique 
profonde, ce qui pourrait se traduire par un gain en SG à plus long terme. Toutefois, bien qu’un bénéfice de SG ne 
puisse être écarté, il demeure incertain en raison du crossover chez certains patients et de l’immaturité des données.  

 Les effets indésirables de grade 3 ou plus ont été rapportés chez 91,6 et 84,0 % des patients respectifs des groupes 
IsaVRd-IsaRd et VRd-Rd, les plus fréquents étant la lymphopénie (60,1 % contre 53,0 %), la neutropénie (54,4 % 
contre 37,0 %), la thrombocytopénie (30,0 % contre 27,6 %), la leucopénie (31,6 % contre 16,6 %), l’anémie (17,5 % 
contre 16,0 %), la pneumonie (20,2 % contre 12,7 %) et les cataractes (15,6 % contre 11,0 %). Les cliniciens consultés 
notent que le taux d’infections observé dans IMROZ est inférieur à ce qui est attendu; cela pourrait notamment 
s’expliquer par l’utilisation d’une prophylaxie antimicrobienne dans l’étude, laquelle aurait contribué à réduire 
l’incidence des infections.  
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements 
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1). 

 Les résultats de qualité de vie issus de l’étude IMROZ suggèrent que l’ajout de l’isatuximab au régime VRd-Rd ne nuit 
pas à la qualité de vie des patients. Toutefois, la portée des résultats est limitée en raison du caractère exploratoire 
de l’analyse et du devis ouvert de l’étude. 

 Les résultats d’une comparaison indirecte ajustée par appariement (MAIC) suggèrent que l’efficacité du régime 
IsaVRd-IsaRd serait supérieure à celle de l’association DRd en termes de SSP et de taux de négativité de MRM à un 
seuil de sensibilité de 10-5. Toutefois, l’effet sur la SG demeure incertain, notamment en raison de l’immaturité des 
données. Malgré les limites inhérentes à cette MAIC, notamment l’hétérogénéité des populations comparées, les 
cliniciens jugent plausible que l’efficacité du régime IsaVRd-IsaRd soit supérieure à celle du DRd en termes de SSP.  

 Selon un sondage transmis à l’INESSS par l’association Myélome Canada, les répondants ayant l’expérience du régime 
IsaVRd-IsaRd ont mentionné avoir subi certains effets indésirables comme la diarrhée, les infections et la 
neuropathie. Toutefois, ils estiment que le traitement par IsaVRd-IsaRd a amélioré leur qualité de vie. 

Justesse du prix et rapport entre le coût et l’efficacité 

 Les prix soumis de 1 fiole de 100 mg/5 ml et de 500 mg/25 ml d’isatuximab sont respectivement de 757,90 et 
3 789,49 $. Son coût d’acquisition en association avec le bortézomib, la lénalidomide et la dexaméthasone est de 
161 877 $ la 1re année, 109 452 $ la 2e année et 74 892 $ les années subséquentes. Il est inférieur à celui du DRd la 1re 
année, supérieur la 2e année puis inférieur les années subséquentes (respectivement 164 854, 93 187 et 93 187 $). 

 Une analyse coût-utilité a été retenue pour évaluer l’efficience de l’IsaVRd-IsaRd. Comparativement au DRd, le RCUI 
moyen est estimé à 335 583 $/AVAQ gagnée. Pour atteindre un RCUI de 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée, une 
réduction respective d’au moins 4,0 et 3,6 % doit être appliquée au prix soumis de l’isatuximab.  

 Notons qu’à son évaluation, le daratumumab S.C. en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone (DRd) 
n’avait pas été jugé efficient et qu’il a fait l’objet d’un refus d’inscription pour l’ensemble des aspects prévus par la loi 
(INESSS 2020). Une entente d’inscription confidentielle a depuis été conclue (MSSS 2024).  

 Un scénario exploratoire a également été réalisé afin d’évaluer l’effet qu’aurait sur les résultats l’inclusion d’un gain 
de SG en faveur de l’IsaVRd-IsaRd. Le RCUI moyen est estimé à 63 723 $/AVAQ gagnée dans ce scénario. Toutefois, 
bien qu’un gain soit considéré comme plausible par les cliniciens consultés, les résultats de SG sont encore trop 
immatures pour tirer des conclusions définitives. 

Conséquences, sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux, de 
l’inscription du médicament sur la liste 

 Actuellement, les patients traités par le régime DRd reçoivent le daratumumab par voie sous-cutanée (S.C.) et dès le 
cycle 7 de traitement, l’administration se fait toutes les 4 semaines. En revanche, le régime IsaVRd-IsaRd prévoit 
l’administration de l’isatuximab par voie intraveineuse (I.V.) et la fréquence d’administration toutes les 4 semaines 
n’est instaurée qu’à partir du cycle 18 de traitement. Ainsi, l’administration d’IsaVRd-IsaRd nécessite davantage de 
ressources par rapport au DRd. Les cliniciens s’attendent à un impact sur l’organisation des soins, notamment 
l’augmentation du temps de chaise associé aux perfusions d’isatuximab. 

 L’INESSS n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire puisqu’il ne s’attend pas à ce que l’ajout d’une indication à 
l’isatuximab comporte une incidence budgétaire sur une période de 3 ans excédant 10 M$ sur le budget des 
établissements de santé. 

 

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2020/Darzalex_SC_2020_11.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_24-102-01W_MSSS.pdf
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Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par l’INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment, 
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Délibération du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
sur la valeur thérapeutique et l’ensemble des aspects prévus par la loi 

 
En tenant compte de l’ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont unanimement d’avis 
d’ajouter une indication reconnue à SarclisaMC en association avec le bortézomib, la lénalidomide et la dexaméthasone 
(IsaVRd) en traitement d’induction, puis en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone (IsaRd) en 
traitement d’entretien sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du myélome multiple (MM) 
nouvellement diagnostiqué. 

Appréciation de la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique de l’isatuximab pour le traitement du 
MM nouvellement diagnostiqué, chez les patients inadmissibles à une autogreffe de cellules souches 
hématopoïétiques (autoGCSH).  L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :  
 Les membres sont sensibles au besoin de disposer de thérapies efficaces dès la 1re intention de traitement pour le 

MM, maladie grave et généralement incurable.   
 Certaines limites méthodologiques de l’étude IMROZ sont déplorées par les membres, notamment en ce qui 

concerne la population incluse dans l’étude, qui n’est pas tout à fait représentative de celle à traiter au Québec. 
De plus, le comparateur, l’association bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (VRd) suivie de l’association 
lénalidomide/dexaméthasone (Rd), ne constitue pas le traitement standard utilisé au Québec pour cette maladie. 
Malgré ces limites, l’ensemble des membres reconnaît l’ampleur des bénéfices que procure l’ajout de l’isatuximab 
à la séquence VRd-Rd sur les paramètres d’efficacité évalués dans IMROZ, notamment sur la survie sans 
progression (SSP), la réponse complète (RC) ou mieux et le taux de négativité de la maladie résiduelle minimale 
(MRM). En s’appuyant sur les propos des cliniciens consultés, les membres considèrent comme plausible 
l’hypothèse d’une corrélation entre l’atteinte d’une MRM négative soutenue et un gain de survie globale (SG). 
Néanmoins, ils jugent l’incertitude trop importante pour reconnaître un gain de SG à ce stade, considérant 
l’immaturité des données. 

 En s’appuyant sur les résultats de la comparaison indirecte soumise par le fabricant, les membres jugent que 
l’efficacité de la séquence IsaVRd-IsaRd sur la SSP semble supérieure à celle de l’association 
daratumumab/lénalidomide/dexaméthasone (DRd), traitement standard pour cette indication, mais déplorent le 
manque de données comparatives directes de bonne qualité entre ces 2 traitements. Notons qu’en raison de 
l’immaturité des données de SG, les membres estiment prématuré de se prononcer sur un éventuel gain de SG 
entre ces 2 régimes. 

 Les membres jugent que le profil d’innocuité du régime IsaVRd-IsaRd est acceptable au regard des bénéfices 
cliniques potentiels qu’il procure. Ils notent que les effets indésirables se gèrent bien, notamment grâce aux 
protocoles mis en place dans les établissements. Les membres se disent rassurés par les propos des cliniciens 
consultés, selon lesquels la fréquence d’administration du bortézomib est systématiquement réduite en pratique 
clinique afin de limiter certaines toxicités, comme la neuropathie. Les cliniciens soulignent en effet que le 
bortézomib est l’agent qui contribue le plus à la toxicité du schéma IsaVRd-IsaRd. 

 L’ensemble des membres estime que la séquence thérapeutique IsaVRd-IsaRd représente une option 
supplémentaire pour les personnes atteintes de MM nouvellement diagnostiqué et inadmissibles à une autoGCSH, 
en particulier pour les patients plus jeunes, moins fragiles et présentant une maladie agressive. 

Appréciation des autres aspects prévus par la loi 

 Les membres reconnaissent les enjeux quant à l’organisation des soins que peut impliquer l’administration de 
l’isatuximab, notamment en ce qui concerne le temps de chaise, en raison de la voie d’administration 
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intraveineuse et de l’augmentation de la fréquence d’administration aux 17 premiers cycles de traitement, 
comparativement au daratumumab S.C. utilisé dans le cadre du traitement standard avec le schéma DRd. 

 À la lumière des analyses économiques effectuées, les membres estiment que l’IsaVRd-IsaRd ne constitue pas une 
option de traitement efficiente à ce prix soumis. Bien que le comparateur, le DRd, n’ait pas été jugé efficient à son 
évaluation et qu’il ait fait l’objet d’un refus d’inscription pour l’ensemble des aspects prévus par la loi, une entente 
d’inscription confidentielle a depuis été conclue. Les réductions suggérées du prix soumis d’isatuximab sont 
considérées comme raisonnables par les membres et justifient une atténuation du fardeau économique.  

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

Au vu des bénéfices cliniques que procure l’isatuximab, notamment sur la SSP, la RC ou mieux et la MRM, et compte 
tenu des analyses économiques, malgré l’immaturité des données de SG, les membres jugent que le remboursement 
de l’isatuximab pour le traitement du MM nouvellement diagnostiqué constituerait une décision responsable, juste et 
équitable, si son utilisation était encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait à l’atténuation du 
fardeau économique. 

Recommandation au ministre 

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

ÉVALUATION 
 
L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent – Remboursement et accès 
(CDP – Remboursement et accès). 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 l’INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité du 
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du système de santé, de 
l’inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, l’INESSS n’évalue pas les autres 
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grâce à diverses approches scientifiques 
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, l’expérience et l’expertise des professionnels de la santé et 
d’autres cliniciens, ainsi que l’expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un 
comité consultatif constitué d’oncologues médicaux, d’hématologues et d’un pharmacien, dont la pratique est axée 
notamment sur le traitement du myélome multiple, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé à 
l’appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs 
expérientiels pour soutenir l’évaluation du produit par l’équipe-projet et le CDP – Remboursement et accès. 
 
Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intérêts et rôles en tout respect de la Politique de prévention, 
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de rôle des collaborateurs de l’INESSS. Après évaluation, les 
modalités de gestion ont été appliquées.  
 
L’Institut assume l’entière responsabilité de la forme et du contenu définitifs de ce document. Il ne reflète pas 
forcément les opinions des personnes consultées aux fins de son élaboration. 
 

Description du médicament 

L’isatuximab est un anticorps monoclonal humain de type IgG1 qui cible spécifiquement la protéine CD38, glycoprotéine 
surexprimée à la surface des cellules tumorales du myélome multiple (MM). Il agit en induisant la mort des cellules 
tumorales, notamment grâce à des effets directs sur la tumeur et à des effets immunomodulateurs.  

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
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L’isatuximab s’administre par voie intraveineuse (I.V.) et est notamment indiqué « en association avec le bortézomib, la 
lénalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints d’un myélome multiple nouvellement 
diagnostiqué qui ne sont pas admissibles à une greffe autologue de cellules souches ». Il est à noter que l’isatuximab est 
inscrit sous certaines conditions sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du MM récidivant ou 
réfractaire. 
 

Contexte de l’évaluation 

Il s’agit de la 1re évaluation de SarclisaMC faite par l’INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant l’octroi de 
l’avis de conformité de Santé Canada et réalisée dans le cadre d’un processus d’évaluation harmonisé entre l’INESSS, 
Santé Canada et l’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC). Bien que le fabricant en demande l’inscription sur les 
2 listes de médicaments, l’INESSS ne considère que l’inscription sur la Liste des médicaments – Établissements, en 
adéquation avec la circulaire 2000-028. 
 

Valeur thérapeutique 

Contexte de la maladie 
Le MM est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui touche les plasmocytes, lesquels constituent un type de 
lymphocyte B mature responsable de la sécrétion d’anticorps lors de la réponse immunitaire. Bien qu’il s’agisse de la 
2e des hémopathies les plus répandues (10 à 17 % des cancers hématologiques) après le lymphome non hodgkinien 
(Das 2022, Dimopoulos 2021, Siegel 2021), le MM ne représente que le 16e des cancers diagnostiqués le plus 
fréquemment au Canada (1,6 % des cas incidents) et la 16e cause de décès par cancer (1,9 % des décès) (Statistiques 
canadiennes sur le cancer 2023). Selon les projections tirées du Registre québécois du cancer, 1 131 nouveaux cas de 
MM auront été diagnostiqués en 2025, au Québec. De plus, selon les données les plus récentes de ce Registre, ce sont 
383 personnes qui en sont décédées en 2021. Dans les dernières décennies, la survie à 5 ans des patients s’est 
améliorée, passant de 28 % en 1975 à 56 % en 2012; environ 33 % des patients sont maintenant en vie à 10 ans (Das, 
Hemminki 2021). La survie médiane, estimée entre 4 et 10 ans, varie notamment selon l’âge au diagnostic, le risque 
cytogénétique et le stade de la maladie établis par les critères du Revised – International Staging System (R-ISS) 
(Bobin 2020, Moreau 2017, Palumbo 2015, Van de Donk 2021). Ce type de cancer touche davantage les hommes que les 
femmes et sa fréquence augmente avec l’âge. À cet égard, l’âge médian au diagnostic est d’environ 69 ans; il touche 
rarement les personnes de moins de 45 ans (< 4 % des cas incidents; Bobin, Howlader 2021). 
 
Le MM est une maladie évolutive grave, généralement incurable, qui se caractérise par des périodes de maladie 
progressive symptomatique. Son évolution clinique est très variable en raison de l’hétérogénéité génétique importante 
découlant de l’accumulation de mutations génétiques somatiques et de l’apparition d’anomalies chromosomiques 
pendant le développement cellulaire des plasmocytes (Hemminki, Van de Donk). Les complications engendrées par la 
progression de la maladie comprennent l’apparition de lésions ostéolytiques entraînant des douleurs osseuses et des 
fractures pathologiques, l’hypercalcémie, l’insuffisance rénale, le syndrome d'hyperviscosité, les cytopénies ainsi qu’une 
défaillance immunitaire qui se manifeste par une vulnérabilité accrue aux infections (Das). 
 
Seul le MM symptomatique est traité; le MM indolent fait l’objet d’une surveillance active modulée selon le score de 
risque de progression (Dimopoulos). Au Québec, le traitement du MM repose sur l’administration de thérapies 
systémiques issues de 3 principales classes de molécules : 1) les agents immunomodulateurs (IMiD) comme la 
lénalidomide ou la pomalidomide; 2) les inhibiteurs du protéasome (IP) comme le bortézomib ou le carfilzomib 
(KyprolisMC); 3) les anticorps monoclonaux (AcM) anti-CD38 comme le daratumumab (DarzalexMC) ou l’isatuximab 
(SarclisaMC) ainsi que la dexaméthasone (Padala 2021, Dimopoulos, NCCN 2025). De plus, le téclistamab (TecvayliMC), 
anticorps bispécifique ciblant les lymphocytes T et l'antigène de maturation des lymphocytes B (BCMA), a été inscrit 
récemment sur la Liste des médicaments – Établissements pour les patients en 4e intention ou plus ayant déjà été 
exposés à au moins 1 IMiD, 1 IP et 1 AcM anti-CD38 (INESSS 2024). Le choix du traitement initial dépend de 

https://www.canada.ca/fr/sante-canada/organisation/transparence/transparence-ouverture-en-matiere-reglementation/examens-reglementaire-materiel-medical/examens-harmonises-sante-canada-organismes-evaluation-technologies-sante.html
https://g26.pub.msss.rtss.qc.ca/Formulaires/Circulaire/ConsCirculaire.aspx?enc=QlvJKQ4xyL4=
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiNjc2ZTAxNmMtMWFiMi00NDIwLTg0MzYtOTY2OTIzMDliYjA2IiwidCI6IjA2ZTFmZTI4LTVmOGItNDA3NS1iZjZjLWFlMjRiZTFhNzk5MiJ9
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Juin_2024/Tecvayli_2024_05.pdf
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l’admissibilité à une chimiothérapie à haute dose suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 
(autoGCSH). Si l’autoGCSH n’est pas envisageable, le traitement standard est l’association 
daratumumab/lénalidomide/dexaméthasone (DRd), administré jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition 
d’une toxicité inacceptable.  
 
Besoin de santé 
Le MM affecte à bien des égards la qualité de vie et le bien-être des personnes qui en sont atteintes. En dépit du 
traitement offert pour les patients nouvellement diagnostiqués qui sont inadmissibles à l’autoGCSH, il existe un besoin 
de traitements induisant une rémission aussi profonde et durable que possible. Ces traitements devraient réduire le 
risque de progression de la maladie, prolonger la vie des patients, présenter un profil de toxicité acceptable et préserver 
la qualité de vie.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude IMROZ (Facon 2024, EMA 2024), complétée par des données de qualité de vie 
(ACM 2025, Facon 2024, données non publiées), est retenue pour l’évaluation. De plus, l’INESSS a apprécié une 
comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée, mais dont certains résultats ont été publiés sous forme 
d’affiche présentée au congrès de l’International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) en 
2025, ainsi qu’une comparaison indirecte naïve non publiée portant sur l’innocuité, toutes 2 soumises par le fabricant.  
 
Étude IMROZ  
Devis, but et population  
Il s’agit d’un essai de phase III multicentrique, à répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer l’efficacité 
et l’innocuité de l’association isatuximab/bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (IsaVRd) en traitement d’induction, 
suivie de l’association isatuximab/lénalidomide/dexaméthasone (IsaRd) en traitement d’entretien, à celles de 
l’association bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (VRd) en traitement d’induction, suivie de la combinaison 
lénalidomide/dexaméthasone (Rd) en traitement d’entretien. Il a été réalisé sur 446 adultes atteints d’un MM 
nouvellement diagnostiqué. Pour être admises, les personnes ne devaient pas être admissibles à une autoGCSH, ne 
devaient pas être âgées de > 80 ans et devaient présenter un statut fonctionnel sur l’ECOG de 0 à 2, notamment.  
 
Répartition, stratification et traitements 
La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon la région géographique (Chine ou ailleurs), l’âge (< 70 ans 
ou ≥ 70 ans) et le stade de la maladie défini par les critères du Revised International Staging System disease (rISS) (I, II ou 
III ou non classifié). Les patients ont été répartis aléatoirement selon un ratio 3 :2 en 2 groupes pour recevoir les 
traitements séquentiels suivants :  
 
Groupe IsaVRd-IsaRd 
Traitement d’induction IsaVRd (4 cycles de 42 jours) : 
 Isatuximab à la dose de 10 mg/kg par voie I.V. 1 fois par semaine durant le cycle 1, puis 1 fois toutes les 

2 semaines les cycles 2 à 4; 
 Bortézomib à la dose de 1,3 mg/m2 par voie sous-cutanée (S.C.) les jours 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 et 32; 
 Lénalidomide à la dose de 25 mg par voie orale (PO) les jours 1 à 14 et les jours 22 à 35; 
 Dexaméthasone I.V. ou PO à la dose de 20 mg les jours 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 et 33.  
Traitement d’entretien IsaRd (cycles de 28 jours) : 
 Isatuximab à la dose de 10 mg/kg par voie I.V. les jours 1 et 15 des cycles 5 à 17 et toutes les 4 semaines à partir 

du cycle 18; 
 Lénalidomide à la dose de 25 mg PO les jours 1 à 21; 
 Dexaméthasone à la dose de 20 mg 1 fois par semaine. 
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Groupe VRd-Rd 
Traitement d’induction (4 cycles de 42 jours) et traitement d’entretien à base de lénalidomide et de dexaméthasone 
(cycles de 28 jours). 
 
Le traitement était cessé à la progression de la maladie ou à l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence 
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, les doses de bortézomib, de lénalidomide et de dexaméthasone 
pouvaient être réduites, et leur administration pouvait être retardée. Les réductions de doses d’isatuximab n’étaient pas 
permises. Toutefois, son administration pouvait être retardée en présence de toxicités significatives liées au traitement. 
 
Traitement subséquent  
La permutation des groupes était permise. À la progression, les patients du groupe VRd-Rd recevant le traitement 
d’entretien Rd pouvaient recevoir le traitement d’entretien IsaRd. 
 
Paramètres d’évaluation et plan statistique 
Le paramètre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP), évaluée par un comité indépendant. La SSP est 
définie par le temps écoulé entre la répartition aléatoire et la progression de la maladie ou le décès, selon la 
1re éventualité. Si IsaVRd-IsaRd s’avérait supérieur à VRd-Rd à un seuil de signification unilatéral de 2,5 %, les paramètres 
d’évaluation secondaires clés étaient évalués dans l’ordre hiérarchique suivant : taux de réponse complète (RC) ou 
mieux, taux de négativité de la maladie résiduelle minimale (MRM), taux de réponse partielle ou mieux et survie globale 
(SG). Pour l’évaluation de la SSP comme paramètre principal, 3 analyses intermédiaires et 1 analyse finale étaient 
prévues, avec un ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses. Puisque la significativité statistique a été 
atteinte à la 2e analyse intermédiaire de SSP, elle correspond à l’analyse principale pour ce paramètre. Les principaux 
résultats, obtenus dans la population totale en intention de traiter (ITT) après un suivi médian de 59,7 mois et 
correspondant à l’analyse principale pour la SSP, sont présentés dans le tableau suivant.  
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude IMROZ (Facon 2024, EMA 2024) 

Paramètre d’évaluationa IsaVRd-IsaRd 
(n = 265) 

VRd-Rd 
(n = 181) 

RRI ou RC (IC) 
valeur p 

Survie médiane sans progressionb NA 54,34 mois RRI 0,60 (IC98,5 % 0,41 à 0,88) 
p = 0,0005c 

Taux de réponse complète ou mieuxb,d 74,7 % 64,1 % RC 1,66 (IC95 % 1,10 à 2,50) 
p = 0,0080e 

Taux de négativité de la maladie résiduelle 
minimaleb,f 55,5 % 40,9 % RC 1,80 (IC95 % 1,23 à 2,65) 

p = 0,0013e 
Taux de très bonne réponse partielle ou 
mieuxb,g 89,1 % 82,9 % RC 1,73 (IC95 % 0,99 à 3,01) 

p = 0,0259h 

Survie médiane globale NA  NA RRI 0,78i (IC99,97 % 0,41 à 1,48) 
p = 0,076j 

IC : Intervalle de confiance; IsaVRd-IsaRd : Association isatuximab/bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone, suivie d’un traitement 
d’entretien par l’association isatuximab/lénalidomide/dexaméthasone; NA : Non atteinte; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques 
instantanés; VRd-Rd : Association bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone, suivie d’un traitement d’entretien par la lénalidomide et la 
dexaméthasone.  
a Correspond à l’analyse intermédiaire 2, réalisée après un suivi médian de 59,7 mois (date de clôture des données : 26 septembre 2023). 
b Évalué par un comité indépendant.  
c Le résultat obtenu est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,007423. 
d Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse complète ou une réponse complète stricte selon les critères de l’International 

Myeloma Working Group (IMWG, Kumar 2016). 
e Le résultat est statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,025. 
f Défini par l’obtention, dans la population présentant une réponse complète ou mieux, d’un nombre de cellules tumorales persistant 

dans la moelle, inférieur au seuil de 10-5 (1 cellule tumorale/100 000 cellules), à tout moment après la 1re dose de traitement. Exprimé 
en pourcentage de patients.  

g Pourcentage de patients ayant obtenu une très bonne réponse partielle ou mieux selon les critères de l’International Myeloma Working 
Group (IMWG, Kumar 2016). 

h Le résultat est non statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de signification unilatéral de 0,025. 
i L’analyse a franchi le seuil de futilité, car le rapport des risques instantanés est inférieur au seuil prédéfini de 1,1.  
j La valeur p est nominale, car la stratégie d’analyse statistique hiérarchique a échoué.  

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude est de bonne qualité méthodologique et d’un niveau de preuve élevé (phase III, multicentrique, 

comparative), malgré certaines limites.  
 L’essai n’est pas réalisé à l’insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influer sur les résultats des 

paramètres subjectifs tels que l’innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. Toutefois, 
l’évaluation du paramètre principal par un comité indépendant atténue ce risque de biais. Par ailleurs, un biais de 
détection ne peut être exclu, notamment en raison de la permutation observée chez certains patients. En effet, 
13,8 % des participants du groupe VRd-Rd dont la maladie a progressé pendant le traitement d’entretien ont pu 
recevoir IsaRd. L’effet sur les résultats d’efficacité est incertain, notamment sur ceux de SG, mais cela pourrait 
défavoriser l’IsaVRd-IsaRd. 

 Le risque de biais de sélection est jugé faible. Un risque de biais d’attrition existe toutefois, car une proportion 
plus élevée de patients a été perdue de vue dans le groupe IsaVRd-IsaRd comparativement au groupe VRd-Rd 
(23,8 % contre 18,8 %). Il est à noter que cette catégorie de patients « perdus de vue » inclut non seulement ceux 
ayant quitté définitivement l’étude (par exemple, en raison d’un retrait du consentement ou d’une décision de 
l’investigateur), mais aussi ceux toujours suivis, mais n’ayant pas eu d’évaluation de la maladie dans les 
13 semaines précédant la date de clôture pour l’analyse intermédiaire. Cependant, des analyses de sensibilité ont 
été réalisées sur le paramètre principal (SSP) en appliquant les mêmes règles de censure. Les résultats de ces 
analyses étaient cohérents avec ceux de l’analyse principale, ce qui limite le risque du biais d’attrition sur 
l’interprétation des résultats du SSP. 

 L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au 
préalable et la stratification est effectuée selon des éléments jugés pertinents. Les caractéristiques initiales des 
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Certains déséquilibres importants (> 5 %) sont 
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observés entre les groupes IsaVRd-IsaRd et VRd-Rd, respectivement, en ce qui concerne la proportion de patients 
âgés de ≥ 75 ans (26,0 % contre 31,5 %), le pourcentage de patients provenant de l’Europe (63,8 % contre 58,6 %) 
et d’autres pays/régions (22,3 % contre 29,8 %) et la proportion de patients dont le débit de filtration 
glomérulaire estimé (DFGe) est de < 60 ml/min/1,73m2 (24,9 % contre 34,3 %). Ces déséquilibres sont peu 
susceptibles d’avoir un impact sur les résultats.  

 Le paramètre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du traitement de 1re intention du MM.  
 Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramètres d’évaluation considérés comme cliniquement 

importants.  
 La durée du suivi est suffisante pour l’évaluation du paramètre principal, mais trop courte pour l’évaluation de la 

SG.  
 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
 Les critères d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats. 
 Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’un âge médian de 72 ans, 

53,1 % sont des hommes, 89,0 % présentent un ECOG de 0 ou 1, 72,4 % sont d’origine caucasienne et 0,9 %, 
d’origine noire. En ce qui a trait aux caractéristiques de la maladie, 53,0 % des patients présentent une maladie de 
stade I, 31,1 % de stade II et 15,2 % de stade III selon l’ISS. L’isotype d’immunoglobuline le plus fréquent est le 
type IgG (64,1 %) et la raison principale d’inadmissibilité à l’autoGCSH était un âge ≥ 65 ans (95,7 %).  

 De l’avis des cliniciens consultés, la population à l’étude n’est pas tout à fait représentative de celle qui serait 
traitée au Québec à ce stade de la maladie. En effet, les patients dans l’essai IMROZ sont plus jeunes et plus en 
forme que ceux non admissibles à l’autoGCSH au Québec (peu de participants ayant un ECOG > 1, patients âgés de 
> 80 ans exclus). De surcroît, les cliniciens déplorent la faible représentation de la population noire dans IMROZ, 
population chez qui la prévalence du MM est accrue (Kanapuru 2022, SEER 2025).   

 Le traitement comparateur, le régime VRd-Rd, n’est pas approprié puisqu’il ne constitue pas une option de 
traitement standard dans la pratique québécoise actuelle. Le régime DRd aurait été un comparateur plus 
pertinent, puisqu’il constitue le standard de soins des personnes atteintes d’un MM nouvellement diagnostiqué et 
inadmissibles à une autoGCSH au Québec.  

 
Efficacité 
Après un suivi médian de 59,7 mois, les résultats de l’analyse principale démontrent que le régime IsaVRd-IsaRd réduit 
de 40 % le risque d’événement de SSP par rapport au VRd-Rd, et ce résultat est statistiquement significatif. Les bénéfices 
d’IsaVRd-IsaRd semblent présents dans la plupart des sous-groupes évalués, bien qu’ils semblent de moins grande 
ampleur chez les patients dont la maladie présente un haut risque cytogénétique. Ces analyses demeurent toutefois de 
nature exploratoire et doivent être interprétées avec prudence, notamment en raison du faible nombre de participants 
dans ces sous-groupes. 
 
En ce qui concerne le taux de RC ou mieux, les résultats montrent que le régime IsaVRd-IsaRd est supérieur au régime 
VRd-Rd, et ce, de façon statistiquement significative. L’IsaVRd-IsaRd permet à 10,6 % de patients supplémentaires 
d’obtenir une RC ou mieux par rapport à VRd-Rd. De surcroît, 46,8 % des patients du groupe IsaVRd-IsaRd ont atteint la 
négativité de la MRM à un seuil de 10-5 soutenu pendant ≥ 12 mois, comparativement à 24,3 % des patients recevant le 
VRd-Rd. En ce qui a trait au taux de très bonne réponse partielle ou mieux, celui du groupe IsaVRd-IsaRd atteint 89,1 %, 
comparativement à 82,9 % dans le groupe VRd-Rd, mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif. Les résultats de 
SG obtenus après un suivi médian de 59,7 mois sont immatures. La médiane de SG n’est pas atteinte, et ce, dans les 
2 groupes. Toutefois, les résultats suggèrent que le régime IsaVRd-IsaRd réduit le risque de décès de 22 % par rapport au 
VRd-Rd. Par ailleurs, l’estimation de survie selon Kaplan-Meier à 66 mois est de 72,3 % dans le groupe IsaVRd-IsaRd, 
contre 61,3 % dans le groupe VRd-Rd. Ces résultats, empreints d’incertitudes, doivent être interprétés avec prudence en 
raison de l’immaturité des données et de leur nature exploratoire, liée à l’échec de la stratégie d’analyse hiérarchique.  
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Innocuité 
La plupart des patients ont présenté au moins 1 effet indésirable (99,6 % dans le groupe IsaVRd-IsaRd contre 98,3 % 
dans le groupe VRd-Rd), les plus communs, tous grades confondus, étant la neuropathie sensorielle périphérique 
(54,4 % contre 60,8 %), la diarrhée (54,8 % contre 48,6 %), la constipation (35,7 % contre 40,9 %), l’infection des voies 
respiratoires supérieures (34,2 % contre 33,7 %), l’œdème périphérique (32,7 % contre 32,6 %), la fatigue (34,6 % contre 
26,5 %) et les cataractes (38,0 % contre 25,4 %). Les toxicités de grade 3 ou plus ont été rapportées chez respectivement 
91,6 % et 84,0 % des patients des groupes IsaVRd-IsaRd et VRd-Rd. Les plus communes ont été la lymphopénie (60,1 % 
contre 53,0 %), la neutropénie (54,4 % contre 37,0 %), la thrombocytopénie (30,0 % contre 27,6 %), la leucopénie 
(31,6 % contre 16,6 %), l’anémie (17,5 % contre 16,0 %), la pneumonie (20,2 % contre 12,7 %) et les cataractes (15,6 % 
contre 11,0 %). Notons que des effets indésirables ont mené à l’arrêt définitif du traitement chez 22,8 % des patients 
recevant l’IsaVRd-IsaRd et chez 26,0 % de ceux recevant le VRd-Rd. Les événements indésirables les plus fréquents ayant 
mené à l’arrêt du traitement dans les groupes IsaVRd-IsaRd et VRd-Rd sont, respectivement : pneumonie à Covid-19 
(3,0 % contre 0,6 %), pneumonie (2,3 % contre 2,2 %) et sepsis (0,8 % contre 0,6 %).  
 
Parmi les effets indésirables jugés d’intérêt, notons les infections de grade ≥ 3 qui ont été rapportées chez 44,9 % des 
patients du groupe IsaVRd-IsaRd, et chez 38,1 % de ceux du groupe VRd-Rd. Soulignons que la plupart des patients 
(78,5 % dans le groupe IsaVRd-IsaRd et 81,4 % dans le groupe VRd-Rd) ont reçu une prophylaxie antimicrobienne. 
Finalement, le taux de décès liés aux effets indésirables atteint 2,7 % dans le groupe IsaVRd-IsaRd et 1,7 % dans le 
groupe VRd-Rd. Dans le groupe IsaVRd-IsaRd, les décès ont été causés par : sepsis, mélanome malin de stade IV, cancer 
colorectal/adénocarcinome rectal, carcinome épidermoïde du poumon, syndrome de lyse tumorale, polyradiculonévrite 
démyélinisante inflammatoire chronique, acidose tubulaire rénale (tous n = 1); dans le groupe VRd-Rd, les décès ont été 
causés par : pneumonie (n = 2), pneumonie d’aspiration (n = 1).  
 
Qualité de vie 
Une analyse de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans le cadre de l’étude IMROZ. Elle a été évaluée 
notamment à l’aide des questionnaires European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaires – Core 30 (EORTC QLQ-C30), le Multiple Myeloma 20 items (QLQ-MY20) de l’Organisation européenne 
pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC) et l’EuroQol Five-Dimensional Five-level Questionnaire (EQ-5D-5L), 
tous reconnus et validés. Les taux de remplissage des questionnaires étaient élevés (> 90 %) au début de l’étude, et ce, 
jusqu’au cycle 14 de traitement, puis sont demeurés à > 80 % pour le reste du traitement. Globalement, les données ne 
suggèrent pas que l’IsaVRd-IsaRd a un effet délétère sur la qualité de vie des patients. Toutefois, la portée de ces 
résultats est limitée en raison du caractère exploratoire des analyses.  
 
Comparaisons indirectes  
Comparaison indirecte ajustée par appariement 
Le comparateur jugé le plus approprié pour évaluer l’efficacité et l’innocuité du régime IsaVRd-IsaRd pour le traitement 
du MM nouvellement diagnostiqué chez les personnes inadmissibles à l’autoGCSH est le régime DRd, traitement 
standard au Québec. En l’absence de données les comparant directement, le fabricant a soumis une comparaison 
indirecte ajustée par appariement non publiée. Elle a pour objectif de comparer l’efficacité de l’IsaVRd-IsaRd à celle du 
DRd.  
 
L’appréciation portée par l’INESSS sur cette comparaison indirecte est la suivante : 
 La stratégie de recherche de littérature est détaillée et a permis de répertorier les études jugées d’intérêt. Les 

critères de sélection des études sont adéquats au regard de la question d’évaluation; les restrictions des critères 
de sélection basées sur les caractéristiques des études sont adéquates et les raisons menant à l’exclusion des 
études sont clairement énoncées et justifiées. Toutefois, aucune information n’est fournie à l’égard des bases de 
données qui ont été consultées, ce qui est déploré. Par ailleurs, il n’est pas mentionné par combien d’évaluateurs 
la sélection des études et l’extraction des données ont été réalisées, ni si une évaluation du risque de biais à l’aide 
d’un outil validé a été réalisée.  
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 Les données cliniques concernant l’IsaVRd-IsaRd ont été obtenues chez les patients atteints d’un MM 
nouvellement diagnostiqué et inadmissibles à une autoGCSH dans le cadre de l’étude IMROZ. L’extraction des 
données de cet essai provient de l’analyse intermédiaire 2 réalisée après un suivi médian de 59,7 mois.  

 Quant aux données cliniques sur le comparateur, elles proviennent de l’étude MAIA, essai de phase III 
multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, qui avait pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de 
l’association DRd par rapport à l’association Rd. Les personnes incluses devaient être atteintes d’un MM 
symptomatique, n’avoir jamais reçu de traitement et être inadmissibles à une autoGCSH. De surcroît, elles 
devaient présenter un statut de performance sur l’ECOG de 0 à 2 et avoir une maladie mesurable. Les données 
extraites de l’étude MAIA sont celles des analyses réalisées après des suivis médians de 64,5 mois (SSP) et de 
73,6 mois (SG) (Kumar 2022).   

 Les 265 patients du groupe IsaVRd-IsaRd ont été appariés aux 368 participants du groupe DRd à l’aide d’un score 
de propension.  

 Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques démographiques et 
cliniques initiales des patients étaient l’âge, le stade établi par les critères de l’International Staging System (ISS), 
l’ECOG, le risque cytogénétique, le type de MM et la clairance de la créatinine. Ils ont été jugés pertinents, car ils 
pourraient constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants. Un appariement selon le sexe, la 
présence d’une maladie extramédullaire, le temps écoulé depuis le diagnostic du MM et l’ethnie aurait été 
toutefois intéressant, selon les cliniciens consultés. 

 Après appariement, la taille d’échantillon du groupe IsaVRd-IsaRd est réduite de 33 %, ce qui est jugé acceptable.  
 Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-à-dire qu’il y a absence de comparateur commun. Ce devis 

engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur l’hypothèse selon laquelle tous les 
facteurs pronostiques et les modificateurs d’effet sont pris en compte, ce qui n’est pas nécessairement le cas de 
celle-ci. L’échec d’une telle supposition introduit des biais dans les estimations. 

 Les paramètres d’évaluation principaux sont la SSP et la SG. Les définitions de ces paramètres sont similaires dans 
les 2 études. De surcroît, les critères utilisés pour l’évaluation de la réponse au traitement étaient les mêmes, soit 
les critères de l’IMWG. Notons qu’à la demande de l’INESSS, le fabricant a également fourni des données sur le 
taux de négativité MRM à un seuil de sensibilité de 10-5, considérées comme pertinentes pour évaluer la 
profondeur de la réponse au traitement.  

 Il n’y a pas eu d’évaluation de l’innocuité ni de la qualité de vie. 
 
Malgré certaines limites, notamment l’absence d’appariements selon certaines caractéristiques susmentionnées, le 
niveau d’incertitude est jugé acceptable par l’INESSS. Les résultats de cette comparaison indirecte indiquent que 
l’IsaVRd-IsaRd est supérieur au DRd en termes de SSP et de taux de négativité MRM à un seuil de sensibilité de 10-5 chez 
les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué et inadmissibles à une autoGCSH, puisque la borne supérieure 
de l’intervalle de confiance ne croise pas la valeur 1. En ce qui a trait aux résultats de SG, l’estimation ponctuelle du RRI 
est en faveur de l’IsaVRd-IsaRd, mais l’intervalle de confiance inclut la valeur 1. Par ailleurs, ces résultats sont issus de 
données immatures et empreints d’incertitudes; ils doivent donc être interprétés avec prudence. Aucune conclusion ne 
peut être tirée quant à l’innocuité et la qualité de vie comparatives avec cette comparaison indirecte, car celles-ci n’ont 
pas été évaluées. 
 
Comparaison indirecte portant sur l’innocuité  
À la demande de l’INESSS, le fabricant a fourni des données relatives aux effets indésirables de l’IsaVRd-IsaRd, 
comparativement à ceux observés avec l’association DRd. Il s’agit d’une comparaison naïve, sans ajustement et non 
ancrée. L’INESSS n’a pas retenu ces données, car aucune conclusion ne peut en être tirée.  
 
Caractéristiques du médicament 
Notons que certaines différences en ce qui concerne la voie et de la fréquence d’administration entre le régime IsaVRd-
IsaRd et l’association DRd pourraient affecter l’acceptabilité du traitement. En effet, la séquence thérapeutique IsaVRd-
IsaRd prévoit l’administration de l’isatuximab par voie I.V. 1 fois par semaine au cycle 1, 1 fois toutes les 2 semaines aux 
cycles 2 à 17, puis 1 fois toutes les 4 semaines à partir du cycle 18. Pour sa part, le régime actuellement utilisé dans cette 
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indication, le DRd, prévoit l’administration du daratumumab par voie S.C. 1 fois par semaine aux cycles 1 et 2, 1 fois 
toutes les 2 semaines aux cycles 3 à 6, puis 1 fois toutes les 4 semaines dès le cycle 7 de traitement.  
 
Perspective du patient 
Au cours de l’évaluation de l’isatuximab, l’INESSS a reçu 1 communication de Myélome Canada. Des informations sur la 
méthodologie de la démarche participative, y compris un guide des processus et des méthodes, peuvent être consultées 
sur le site de l’INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche. 
 
Cette communication fait état d’un sondage mené entre le 11 octobre et le 10 novembre 2024 chez des personnes 
atteintes d’un MM nouvellement diagnostiqué, et inadmissibles à une autoGCSH, et des proches aidants. Au total, 
39 participants, dont 3 résidaient au Québec, ont répondu au sondage.  
 
Les répondants ont cité certains aspects de la maladie qui nuisent à la qualité de vie ou restreignent les activités 
quotidiennes, notamment la capacité à voyager, à travailler, à accomplir les tâches ménagères et à assumer d’autres 
responsabilités. Ils ont mentionné les problèmes osseux (fractures, douleurs), les infections, les troubles de la mobilité et 
la neuropathie comme étant les aspects liés à la maladie les plus importants à contrôler.  
 
Selon les réponses au sondage des patients ayant reçu l’IsaVRd-IsaRd (n = 2), la diarrhée, les infections et la neuropathie 
ont été désignés comme les effets indésirables les plus difficiles à tolérer. Toutefois, les 2 répondants ont indiqué que les 
soins de soutien ont été très efficaces pour maîtriser ces événements indésirables. Par ailleurs, les 2 participants ont 
également indiqué que le traitement par l’IsaVRd-IsaRd avait globalement amélioré leur qualité de vie et répondu à leurs 
attentes dans la prise en charge de leur MM.  
 
Perspective du clinicien  
Au cours de l’évaluation, l’INESSS a reçu 1 communication de cliniciens, soit du Comité de l’évolution des pratiques en 
soins pharmaceutiques (CEPSP). Les éléments mentionnés dans cette perspective proviennent aussi de l’opinion des 
cliniciens que l’INESSS a consultés.  
 
Le MM est une maladie évolutive grave et généralement incurable, dont l’approche thérapeutique vise à maîtriser la 
maladie et à induire une rémission. Les réponses aux traitements de 1re intention sont généralement bonnes et de 
longue durée. Toutefois, il demeure que certains patients obtiennent des réponses partielles et peu profondes. 
Actuellement, la combinaison DRd constitue le traitement standard pour les patients atteints de MM nouvellement 
diagnostiqué et inadmissibles à une autoGCSH. Les cliniciens consultés estiment qu’il existe un besoin de traitements 
plus efficaces pouvant prolonger la vie des patients ou, du moins, retarder l’évolution de leur maladie tout en préservant 
la qualité de vie, avec un profil de toxicité acceptable et un mode d’administration favorable.  
 
Les cliniciens conviennent que les données de l’étude IMROZ, qui appuient l’utilisation de l’IsaVRd-IsaRd chez les 
patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué et inadmissibles à une autoGCSH, proviennent d’une étude de 
bonne qualité méthodologique. Toutefois, ils soutiennent que le comparateur de l’étude, le régime VRd-Rd, ne constitue 
pas le traitement standard actuellement administré pour cette maladie. Néanmoins, ils jugent les résultats de SSP, de RC 
ou mieux et de taux de négativité de la MRM cliniquement significatifs. Ils soulignent que la séparation rapide et nette 
des courbes de Kaplan-Meier pour la SSP est significative. De surcroît, les cliniciens estiment qu’en l’absence de données 
de SG matures, la MRM constitue un paramètre intéressant, notamment parce qu’il corrèle avec la SG pour cette 
indication (Munshi 2017). En ce sens, ils jugent plausible qu’un éventuel gain de SG se dégage avec un plus long suivi, au 
regard des résultats concernant le taux de négativité de la MRM et la MRM soutenue à ≥ 12 mois.  
 
En ce qui a trait aux analyses de sous-groupes, les cliniciens sont d’avis que, bien que le bénéfice observé chez les 
patients présentant un haut risque cytogénétique semble de moins grande ampleur (RRI de 0,97 [IC95 % 0,48 à 1,96]), il 
demeure difficile de tirer des conclusions définitives de ces analyses, notamment en raison du faible nombre de patients 

https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Ffileadmin%2Fdoc%2FINESSS%2FInscription_medicaments%2FProcessus%2FINESSS_Guide_metho_Consultation_patient_DER_240612.pdf&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750039679%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=iC28ylWZvCf2I1c7x%2FSWprFt88B7DEzH9AZ3mbBav38%3D&reserved=0
https://can01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.inesss.qc.ca%2Fthematiques%2Fmedicaments%2Fmedicaments-evaluation-aux-fins-dinscription-1%2Frendez-vous-des-patients-des-proches-aidants-et-des-associations-de-patients.html&data=05%7C02%7Cguillaume.lemieux%40inesss.qc.ca%7Cf3f53baaa7084d39250808dcdbe87b10%7C06e1fe285f8b4075bf6cae24be1a7992%7C0%7C0%7C638627038750008797%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=aKf3oMz4a%2BtBQ7AOgJKvQx9liHS3liN3VT6sfekeBrg%3D&reserved=0
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inclus et de l’utilisation de critères d’évaluation du risque cytogénétique qui ne correspondent plus aux standards 
actuels en pratique clinique. Ainsi, les cliniciens indiquent qu’ils offriraient tout de même ce traitement à ces patients. 
 
En ce qui concerne le profil d’innocuité, les cliniciens consultés affirment que le bortézomib constitue l’agent qui 
augmente la toxicité du régime IsaVRd-IsaRd. En effet, certains patients peuvent développer des polyneuropathies. 
Celles-ci sont imprévisibles et considérables, particulièrement chez les personnes plus âgées. À cet égard, 
l’administration du bortézomib dans la pratique au Québec se fait à raison de 1 fois par semaine, et ce, peu importe le 
protocole. Cela réduit l’incidence des épisodes de neuropathie périphérique et de thrombocytopénie. Par ailleurs, les 
cliniciens n’émettent pas de préoccupation en lien avec les effets indésirables rapportés dans le groupe IsaVRd-IsaRd, 
mais notent que le profil d’innocuité rapporté dans l’étude IMROZ diffère ce qui est normalement attendu d’un anti-
CD38. En effet, l’ajout d’une molécule de cette classe entraîne généralement une hausse des infections, tendance qui ne 
semble pas ressortir dans l’étude. À leur avis, cela pourrait notamment s’expliquer par l’utilisation d’une prophylaxie 
antimicrobienne en association avec le traitement par quadrithérapie (IsaVRd) dans IMROZ. Quant aux résultats de 
qualité de vie, les cliniciens les jugent rassurants. Ils soulignent toutefois que, bien que les patients du groupe IsaVRd-
IsaRd présentent un meilleur taux de réponse et un meilleur taux de MRM, ces bénéfices ne semblent pas se traduire 
clairement dans les résultats de qualité de vie. En ce sens, ils mentionnent que dans d’autres études en MM, une 
réponse rapide au traitement est parfois associée à une amélioration notable de la qualité de vie. Par ailleurs, les 
cliniciens indiquent que, comparativement au régime DRd, le traitement par IsaVRd-IsaRd demandera davantage de 
déplacements aux patients, et que les neuropathies associées au bortézomib pourraient nuire à leur qualité de vie.  
 
De l’avis des cliniciens consultés, l’efficacité et l’innocuité de l’isatuximab et du daratumumab, 2 anticorps monoclonaux 
anti-CD38, sont non différentielles. Ils soulignent toutefois une incertitude importante dans la comparaison indirecte 
évaluant l’efficacité comparative entre l’IsaVRd-IsaRd et le DRd, soit l’hétérogénéité des populations des 2 études 
incluses dans la comparaison indirecte : IMROZ (Facon 2024) et MAIA (Kumar 2022). En effet, les patients inclus dans 
cette dernière étude sont généralement plus âgés et plus fragiles que ceux inclus dans IMROZ. Malgré cette limite, les 
cliniciens considèrent comme plausible que le régime IsaVRd-IsaRd, administré en quadrithérapie pendant 4 cycles 
d’induction, présente une efficacité supérieure en termes de SSP par rapport à la trithérapie DRd. En ce qui concerne la 
SG, les cliniciens estiment qu’il est plausible qu’un gain se dégage avec le régime IsaVRd-IsaRd par rapport au DRd, avec 
un plus long suivi. Ils soulignent que les réponses soutenues observées chez les patients du groupe IsaVRd-IsaRd laissent 
présager une possible prolongation de la SG. Toutefois, ils soutiennent que les résultats de SG sont trop immatures pour 
en tirer des conclusions définitives, et qu’il faudra plusieurs années avant qu’un éventuel effet puisse être confirmé.  
 
Les cliniciens consultés estiment qu’advenant l’inscription du régime IsaVRd-IsaRd sur la Liste des médicaments – 
Établissements, il serait probablement offert à environ la moitié des patients atteints d’un MM nouvellement 
diagnostiqué et inadmissibles à une autoGCSH, principalement aux plus jeunes, moins fragiles ou présentant une 
maladie agressive. Les autres patients continueraient de recevoir le régime DRd, considéré comme moins toxique et 
somme toute efficace.  
 
L’ensemble des cliniciens soutient qu’advenant l’inscription de l’isatuximab pour l’indication demandée sur la Liste des 
médicaments – Établissements, cela entraînerait des répercussions sur l’organisation des soins, notamment en ce qui 
concerne l’augmentation du temps de chaise liée à la fréquence et à la voie d’administration de l’isatuximab (voie I.V.), 
comparativement au daratumumab (voie S.C.) administré dans le cadre du régime DRd.  
 
Certains cliniciens estiment qu’un arrêt de traitement pourrait être envisageable chez certains patients présentant une 
réponse profonde et durable. Toutefois, ils soulignent que peu d’études adaptent le traitement en fonction du statut de 
la MRM, et que l’étude IMROZ n’était pas conçue pour prévoir une désescalade de dose du traitement d’entretien selon 
la réponse au traitement.  
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L’appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP – Remboursement et accès se trouve dans la section 
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base à 
l’évaluation des autres aspects prévus par la loi. 

 

Justesse du prix 

Le tableau suivant fait état des coûts d’acquisition de l’isatuximab et de son principal comparateur.  
 
Coût d’acquisition de l’isatuximab et de son principal comparateur 

Médicament Posologie considéréea Prix unitaireb Coût d’acquisition du 
traitementc 

Isatuximab (Isa),  
Sol. Perf. I.V. 
SarclisaMC 

+ 
Bortézomib (V),  
Pd. Inj. S.C. 
Versions génériques 
+ 
Lénalidomide (R),  
Caps. 
Versions génériques 
+ 
Dexaméthasone (d), 
Co. 
Versions génériques 

Induction 
(Isa) Cycle 1 : 10 mg/kg aux jours 1, 8, 15, 22 et 29 

Cycles 2 à 4 : 10 mg/kg aux jours 1, 15 et 29  
(V) Cycles 1 à 4 : 1,3 mg/m2 aux jours 1, 8, 15, 22, 29 et 36 

(R) Cycles 1 à 4 : 25 mg aux jours 1 à 14 et 22 à 35 
(d) Cycles 1 à 4 : 20 mg aux jours 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11, 12, 15, 

22, 23, 25, 26, 29, 30, 32, 33 
 

(Cycles de 42 jours) 
 

Entretien 
(Isa) Cycles 5 à 17 : 10 mg/kg aux jours 1 et 15 
Cycles 18 et subséquents : 10 mg/kg au jour 1 

(R) 25 mg aux jours 1 à 21 
(d) 20 mg aux jours 1, 8, 15 et 22 

 
(Cycles de 28 jours) 

(Isa) 757,90 $/fiole 
de 100 mg/5 ml 

3 789,49 $/fiole de 
500 mg/25 ml  

 
(V) XX $/fiole de 

3,5 mg 
 

(R) XX $/25 mg 

 
(d) XX $/4 mg 

Induction (4 cycles) :  
81 230 $ 

 
Cycles 5 à 17 : 11 521 $ 

 
Cycles 18 et 

subséquents : 5 761 $ 
 

Total 
Année 1 : 161 877 $ 

 
Année 2 : 109 452 $ 

 
Années subséquentes : 

74 892 $  

COMPARATEUR 

Daratumumab (D), 
Sol. Inj. S.C.d 
DarzalexMC SC 
+ 
Lénalidomide (R),  
Caps. 
Versions génériques 
+ 
Dexaméthasone (d), 
Co. 
Versions génériques 

(D) Cycles 1 et 2 : 1 800 mg aux jours 1, 8, 15 et 22 
Cycles 3 à 6 : 1 800 mg aux jours 1 et 15 
Cycles 7 et subséquents : 1 800 au jour 1 

(R) 25 mg aux jours 1 à 21 
(d) 40 mg aux jours 1, 8, 15 et 22 

 
(Cycles de 28 jours) 

(D) 7 166,67 $/fiole 
de 1 800 mg/15 ml 

 
(R) XX $/25 mg 

 
(d) XX $/4 mg 

Cycles 1 et 2 : 28 668 $ 
 

Cycles 3 à 6 : 14 335 $ 
 

Cycles 7 et 
subséquents : 7 168 $ 

 
Total 

 Année 1 : 164 854 $  
 

Années subséquentes :  
93 187 $ 

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée; Sol. Perf. I.V. : 
Solution pour perfusion intraveineuse. 
a La posologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit ou celle correspondant à l’usage clinique courant. 
b Il s’agit des prix de vente soumis par le fabricant ou de ceux d’évaluations antérieures. Les prix des médicaments administrés en 

établissement de santé sont tirés des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) consulté le 6 mai 2025 
ou correspondent au prix moyen obtenu des données de vente d’IQVIA Canadian Drugstore and Hospital Purchases Audit (CDH).  

c Ce calcul tient compte d’une utilisation en continu et d'une adhésion parfaite au traitement. Ce coût est calculé pour une personne de 76 kg 
ou 1,85 m2 de surface corporelle.  

d Le daratumumab peut également être administré par perfusion intraveineuse à raison de 1 dose de 16 mg/kg. Selon les cliniciens consultés, 
cette voie d’administration est seulement utilisée pour les patients qui subissent une réaction allergique à la forme sous-cutanée, ce qui 
représente moins de 1 % des patients recevant le daratumumab par injection sous-cutanée. Le coût d’acquisition du DRd avec cette 
formulation est de 173 360 $ pour la 1re année et de 97 995 $ pour les années subséquentes.  
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Rapport entre le coût et l’efficacité 

L’évaluation de l’efficience de l’IsaVRd-IsaRd réalisée par l’INESSS repose sur l’examen d’une analyse coût-utilité soumise 
par le fabricant. Dans l’ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Il a toutefois relevé des 
éléments susceptibles d’affecter l’estimation du RCUI. Les principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS, les 
modifications effectuées, les limites et incertitudes relevées ainsi que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous. 
 
Principales caractéristiques de l’analyse de l’INESSS  

Type d’analyse  Coût-utilité, selon une approche probabiliste 

Population ciblée Patients atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué qui ne 
sont pas admissibles à une autogreffe de cellules souches 

Traitements comparés IsaVRd-IsaRd comparativement au DRd 
Perspective de l’analyse retenue Système public de santé et de services sociaux (SSSS) 
Horizon temporel et taux d’actualisation 
(coûts et effets de santé) À vie (29 ans) et 1,5 %  

Modélisation 

Représentation adaptée du modèle de survie partitionnée utilisé 
 

 

Principales sources des données cliniques 

Efficacité : 
 Comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée 

Innocuité : 
 Étude IMROZ (IsaVRd-IsaRd), étude MAIA (DRd) et avis de cliniciens 

Utilité :  
 Mateos (2018) 

Coûts considérés 
D’acquisition, d’administration des médicaments, de suivi clinique de la 
maladie, de gestion des effets indésirables des médicaments, d’hospitalisation, 
d’analyses biomédicales, de traitements subséquents et de fin de vie. 

DRd : Association de daratumumab sous-cutané (D), de lénalidomide (R) et de dexaméthasone (d); IsaVRd-IsaRd : Association d’isatuximab (Isa), 
de bortézomib (V), de lénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un traitement d’entretien constitué d’isatuximab (Isa), de 
lénalidomide (R) et de dexaméthasone (d). 
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Principales modifications effectuées par l’INESSS 
 Bénéfice de SG en faveur d’IsaVRd-IsaRd : L’INESSS estime que l’extrapolation des données de SG au-delà de la 

période d’observation de l’étude IMROZ, et ce, sur tout l’horizon temporel, est particulièrement incertaine en 
raison de l’immaturité des données. De plus, le gain numérique observé en faveur de l’IsaVRd-IsaRd dans la 
comparaison indirecte est non statistiquement significatif. De fait, il ne retient pas de bénéfice de SG en faveur 
d’IsaVRd-IsaRd dans son scénario de référence. Toutefois, les cliniciens consultés estiment qu’un gain de SG est 
cliniquement plausible du fait du taux élevé de MRM soutenue observé dans l’étude IMROZ. En effet, puisque la 
MRM corrèle avec la SG pour cette indication (Munshi 2017), il est possible qu’un éventuel gain de SG se dégage 
avec un suivi plus long. L’INESSS réalise un scénario exploratoire afin d’estimer l’effet sur le RCUI du retrait d’un 
tel gain.  

 Temps sous traitement : Certains cliniciens consultés jugent plausible que certains patients dont la réponse est 
profonde et soutenue puissent envisager éventuellement de cesser le traitement. Cependant, très peu d’études 
adaptent le traitement en fonction du statut de la MRM et l’étude IMROZ n’était pas conçue pour prévoir une 
désescalade de dose du traitement d’entretien. En l’absence de données permettant d’appuyer une telle 
approche et faute de données comparatives par rapport au régime DRd, l’INESSS retient plutôt que les patients 
seront traités jusqu’à la progression et utilise les données de SSP de la comparaison indirecte comme proxy du 
temps de traitement pour l’IsaVRd-IsaRd et le DRd. 

 Innocuité : l’INESSS juge, appuyé par l’expérience des cliniciens consultés, que le profil d’innocuité de l’isatuximab 
est globalement similaire à celui du daratumumab. De fait, il ajuste la fréquence des effets indésirables des 
2 régimes. Il conserve toutefois en ce qui concerne l’IsaVRd-IsaRd une fréquence plus élevée de neuropathies 
périphériques et de thrombocytopénies, qui sont associées à l’ajout du bortézomib dans le régime.   
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Résultats différentiels de l’analyse pharmacoéconomique comparant l’IsaVRd-IsaRd au DRd pour le traitement des patients 
atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué qui ne sont pas admissibles à une autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques 

 ∆AVG ∆AVAQ ∆Coût 
($) 

RCUI 
($/AVAQ gagnée) 

FABRICANT 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa 0,77 0,40 -22 146 Dominantb 
INESSS 
SCÉNARIO DE RÉFÉRENCEa,c 0,00 0,04 13 921 335 583d,e 
SCÉNARIO EXPLORATOIREa,c 0,77 0,37 23 821 63 723d,e 

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis de l’isatuximab, dans le scénario de référence et 
dans le scénario exploratoire, doit être respectivement réduit de plus de :  

50 000 $/AVAQ gagnée 
100 000 $/AVAQ gagnée 

4,0 et 1,5 %f 
3,6 % et s. o.f 

 
∆AVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; ∆AVG : Différence d’années de vie gagnées; ∆Coût : Différence de coût; 
DRd : Association de daratumumab sous-cutané (D), de lénalidomide (R) et de dexaméthasone (d); RCUI : Ratio coût-utilité incrémental; s. o. : 
Sans objet;  IsaVRd-IsaRd : Association d’isatuximab (Isa), de bortézomib (V), de lénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un 
traitement d’entretien constitué d’isatuximab (Isa), de lénalidomide (R) et de dexaméthasone (d). 
a Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages (fabricant) ou sur 5 000 tirages (INESSS) de valeurs aléatoires à partir de lois de probabilité 

spécifique pour chacun des paramètres de l’analyse. 
b Traitement qui génère plus d'AVAQ et qui est moins coûteux que son comparateur. 
c D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant à la 

perspective, aux valeurs d’utilité, à la proportion de patients qui reçoivent le daratumumab sous-cutané, aux pertes de médicaments, à la 
fréquence d’administration du bortézomib, ainsi qu’aux coûts d’acquisition et d’administration des traitements.  

d L’utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats. Par ailleurs, le RCUI obtenu selon une approche déterministe 
est respectivement de 623 982 et 65 700 $/AVAQ gagnée dans le scénario de référence et dans le scénario exploratoire. 

e La probabilité que le RCUI soit inférieur ou égal à 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée est respectivement de 37,2 et 38,5 % dans le scénario 
de référence et de 48,4 et 68,1 % dans le scénario exploratoire. 

f Ces réductions sont vraisemblablement sous-estimées, puisque le daratumumab sous-cutané a fait l’objet d’une entente d’inscription 
confidentielle. 
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Notons qu’à son évaluation, le daratumumab S.C. en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone (DRd) n’avait 
pas été jugé efficient et qu’il a fait l’objet d’un refus d’inscription (INESSS 2020). Une entente d’inscription confidentielle 
a depuis été conclue (MSSS 2024).  
 

Conséquences sur la santé de la population et sur le système de santé et des services sociaux 

Mobilisation des ressources 
Actuellement, les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et inadmissibles à une autoGCSH reçoivent 
l’association DRd. Le daratumumab s’administre par voie S.C. à raison de 1 fois par semaine aux cycles 1 et 2, toutes les 
2 semaines aux cycles 3 à 6, puis toutes les 4 semaines à partir du cycle 7. Pour sa part, le régime IsaVRd-IsaRd prévoit 
l’administration de l’isatuximab par voie I.V. 1 fois par semaine au cycle 1, toutes les 2 semaines aux cycles 2 à 17, puis 
toutes les 4 semaines à partir du cycle 18. Ainsi, la séquence IsaVRd-IsaRd nécessite davantage de ressources du système 
de santé par rapport au DRd, en raison de l’administration plus fréquente et de la durée de perfusion plus longue de 
l’isatuximab.  
 
Analyse d’impact budgétaire 
Un examen sommaire de l’analyse d’impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué par l’INESSS. Au cours de 
celui-ci, des analyses de sensibilités ont été réalisées sur les valeurs et paramètres ayant une incidence sur la population 
admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le coût des traitements et des facteurs influant sur 
ce coût. Après cet examen, l’INESSS s’attend à ce que l’ajout d’une indication reconnue pour le paiement à l’isatuximab 
ait sur 3 ans une incidence inférieure à 10 M$ sur le budget des établissements de santé. Conformément à ses modalités 
d’évaluation économique (Avis aux fabricants, 2024), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire. 
 
À titre informatif, selon les estimations de l’INESSS, environ 400 nouveaux patients par année pourraient être admissibles 
à l’IsaVRd-IsaRd. Toutefois, selon les cliniciens consultés, advenant l’ajout de l’indication évaluée pour l’isatuximab, le 
régime IsaVRd-IsaRd serait surtout réservé aux patients plus jeunes, moins fragiles et dont la maladie est plus agressive. 
Ils estiment qu’environ la moitié des patients admissibles recevraient l’IsaVRd-IsaRd.  
 
Retour à la recommandation 
Retour aux principaux constats et incertitudes 
Retour à la délibération 
 
  

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Decembre_2020/Darzalex_SC_2020_11.pdf
https://cdn-contenu.quebec.ca/cdn-contenu/adm/min/sante-services-sociaux/publications-adm/rapport-annuel-de-gestion/RA_24-102-01W_MSSS.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20240404_Avis_aux_fabricants_Nouvelles_rappels_et_consultations.pdf
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