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Inscription — Avec conditions (myélome multiple récidivant ou réfractaire)
Refus d’inscription (myélome multiple nouvellement diagnostiqué)

RECOMMANDATION — MYELOME MULTIPLE RECIDIVANT OU REFRACTAIRE

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’inscrire Darzalex““SC sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple récidivant ou réfractaire
(MMRR), si les conditions suivantes sont respectées.

Conditions
] Médicament d’exception;
= Atténuation du fardeau économique.

Indications reconnues
. en association avec la Iénalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple
récidivant ou réfractaire chez les personnes :

) dont la maladie n’est pas réfractaire a la [énalidomide;
et
° dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 3 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, définie par les criteres de
I'International Myeloma Working Group.

Il est a noter que le daratumumab n’est pas autorisé s’il a préalablement été administré pour le
traitement du myélome multiple.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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. en association avec le bortézomib et la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple
récidivant ou réfractaire chez les personnes :

o dont la maladie n’est pas réfractaire a un inhibiteur du protéasome;
et
° dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 3 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve d’un effet
clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, définie par les criteres de
I'International Myeloma Working Group.

Il est a noter que le daratumumab n’est pas autorisé s’il a préalablement été administré pour le
traitement du myélome multiple.

RECOMMANDATION — TRAITEMENT DU MYELOME MULTIPLE NOUVELLEMENT DIAGNOSTIQUE CHEZ LES PATIENTS
INADMISSIBLES A UNE GREFFE DE CELLULES SOUCHES

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, 'INESSS recommande au ministre de ne
pas inscrire DarzalexM° SC sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome
multiple nouvellement diagnostiqué chez les patients inadmissibles a une greffe de cellules souches, en
association avec VMP (bortézomib, melphalan et prednisone) ou Rd (Iénalidomide et dexaméthasone).

Evaluation

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le daratumumab est un anticorps monoclonal humain de type IgGk, qui cible la protéine CD38,
glycoprotéine surexprimée a la surface des cellules tumorales du myélome multiple. Il agit en induisant
la mort des cellules tumorales, notamment, grace a des effets directs sur la tumeur et des effets
immunomodulateurs. DarzalexM®SC est une formulation pour administration d’une dose fixe de

1 800 mg par voie sous-cutanée (SC). La formulation contient une hyaluronidase humaine recombinante

(rHuPH20) qui permet d’augmenter la dispersion et I'absorption daratumumab dans les tissus en

agissant localement et de fagon transitoire dans la zone d’injection. Cela permet I'administration d’un

volume de 15 ml en une seule injection. Le daratumumab par voie SC est indiqué :

] « en association avec le lénalidomide et la dexaméthasone, ou avec le bortézomib, le melphalan
et la prednisone, pour le traitement des patients atteints d’un myélome multiple nouvellement
diagnostiqué non admissibles a une autogreffe de cellules souches.

= en association avec le lénalidomide et la dexaméthasone, ou avec le bortézomib et la
dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints d’'un myélome multiple ayant déja recu
au moins un traitement antérieur.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] pour le traitement des patients atteints d’'un myélome multiple ayant déja recu au moins trois
traitements antérieurs, dont un inhibiteur de protéasome (IP) et un agent immunomodulateur
(IMiD), ou dont la maladie est réfractaire a un IP et a un IMiD. »

La forme intraveineuse (IV) est inscrite sur la Liste des médicaments — Etablissements, en association
avec les traitements Vd (bortézomib et dexaméthasone) et Rd (Iénalidomide et dexaméthasone) pour le
traitement du MMRR, selon certaines conditions. La dose de daratumumab IV est ajustée selon le poids
des patients et administrée par perfusion durant plusieurs heures. Il s’agit de la premiére évaluation de
DarzalexM¢ SC par I'INESSS.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Mise en contexte

L'INESSS a déja reconnu la valeur thérapeutique du daratumumab administré en perfusion IV en ajout a
différentes associations pour le traitement du myélome multiple. Ces évaluations portaient sur le
traitement de la maladie nouvellement diagnostiquée chez les patients inadmissibles a la greffe
(traitements DRd [daratumumab, Iénalidomide et dexaméthasone] et D-VMP [daratumumab,
bortézomib, melphalan et prednisone]), pour lequel la décision du ministre est en sursis. L'INESSS a
également reconnu la valeur thérapeutique du daratumumab pour le MMRR tel que présenté
préalablement. Toutes les évaluations dans lesquelles il a reconnu une valeur thérapeutique reposent
sur des études de phaselll qui ont démontré un gain de survie sans progression (INESSS 2018,
INESSS 2019, INESSS 2020). L'INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique du daratumumab IV en
monothérapie (INESSS 2017).

Tableau récapitulatif des indications reconnues par Santé Canada et des évaluations de 'INESSS

Indications Santé Canada Recommandation de I'INESSS

(Décision du ministre)

v SC v

D-VMP, myélome multiple oui oui Avis de refus pour I'ensemble des aspects
nouvellement diagnostiqué chez les (Sursoir a I'inscription)
patients inadmissibles a la greffe
DRd, myélome multiple oui oui Avis de refus pour I'ensemble des aspects
nouvellement diagnostiqué chez les (Sursoir a I'inscription)
patients inadmissibles a la greffe
DVd, myélome multiple réfractaire oui oui Avis de refus pour I'ensemble des aspects
ou récidivant (Inscrire sur la Liste des médicaments — Etablissements)
DRd, myélome multiple réfractaire oui oui Avis de refus pour I'ensemble des aspects
ou récidivant (Inscrire sur la Liste des médicaments — Etablissements)
Monothérapie, myélome multiple oui oui Avis de refus — Valeur thérapeutique
réfractaire ou récidivant (Ne pas inscrire)

DRd : Daratumumab, lénalidomide, dexaméthasone; DVd: Daratumumab, bortézomib, dexaméthasone; D-VMP :
Daratumumab, bortézomib, melphalan, prednisone.

Besoin de santé
L'un des irritants du daratumumab administré par voie IV est la longue durée de perfusion de la
premiere dose et, dans une moindre mesure, des doses subséquentes. Cela est un désagrément pour le

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2018/Darzalex_2018_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Aout_2019/Darzalex_2019_07_Version_Modifiee.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Mars_2020/Darzalex_2020_02.pdf
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Fevrier_2017/Darzalex_2017_02.pdf

patient. De surcroit, selon la monographie, des réactions systémiques liées a I'administration IV
surviennent chez environ 40 % des patients traités et environ 90 % d’entre elles surviennent a la
premiere dose, malgré une prémédication obligatoire visant a la prévenir. En plus de nuire a la qualité
de vie des patients, cela augmente la durée de la perfusion lorsqu’elles surviennent et il n’est pas
possible d’identifier a priori ceux qui en subiront. Par ailleurs, 'administration actuelle nécessite un
acces veineux. Il existe donc le besoin d’une nouvelle forme de daratumumab qui serait aussi efficace,
dont I'administration serait plus accommodante, notamment par une administration plus courte, qui
serait mieux tolérée et qui ne nécessiterait pas d’acces veineux.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études COLUMBA (Mateos 2020) et PLEIADES (Chari 2020),
complétées par une analyse de sous-groupes (Mateos2019), des mises a jour des données
(Usmani 2019, Moreau 2020) et des résultats concernant la satisfaction des patients (Usmani 2020) sont
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Etude COLUMBA

Il s’agit d’un essai de phase lll de non-infériorité, multicentrique, a répartition aléatoire et a devis
ouvert, ayant pour but de comparer la forme SC a celle IV de daratumumab, toutes deux administrées
en monothérapie. Cette étude a été réalisée sur 552 patients. Ceux-ci étaient atteints de MMRR selon
les critéres de I'International Myeloma Working Group (IMWG). lls devaient avoir regu au moins trois
traitements différents, y compris un inhibiteur du protéasome (IP) et un immunomodulateur (IMiD), ou
étre réfractaires a la fois a un IP et a un IMiD, mais avoir répondu a au moins un autre traitement. Les
sujets avaient un indice de performance selon 'ECOG entre 0 et 2. Une stratification a été réalisée
notamment selon le poids (65 kg ou moins, 66 a 85 kg et plus de 85 kg).

Les patients recevaient le daratumumab IV a la dose de 16 mg/kg ou la forme SC a la dose fixe de
1 800 mg. Le médicament était administré chaque semaine durant les deux premiers cycles, toutes les
deux semaines durant les quatre cycles suivants puis toutes les quatre semaines jusqu’a la progression
de la maladie ou une toxicité inacceptable. Chaque cycle comptait 28 jours. La forme IV était
administrée en perfusion de plusieurs heures, au débit recommandé dans la monographie, et la
forme SC était injectée en trois a cing minutes. Une période d’observation de six heures était requise
apres la premiére dose administrée par voie SC, puis selon le jugement du clinicien pour les doses
subséquentes.

Les deux parametres d’évaluation principaux sont le taux de réponse évalué selon les criteres IMWG
(Durie 2006, Kumar 2016, Rajkumar 2011) validés par un algorithme informatisé (Lonial 2016) et la
concentration minimale (Cmin), mesurée avant la premiére dose du troisieme cycle. La borne inférieure
de l'intervalle de confiance (IC) a 95 % du risque relatif du taux de réponse devait étre 20,6 pour
conclure a la non-infériorité du parameétre. Pour la Cnin, la non-infériorité était démontrée si la borne
inférieure de I'lC90 % du ratio des moyennes géométriques était > 80 %. Si ces deux parametres étaient
non inférieurs, une analyse hiérarchisée en supériorité des parametres secondaires était prévue selon la
séquence suivante : réactions systémiques liées a I'administration, survie sans progression, tres bonne
réponse partielle ou mieux et survie globale. Les principaux résultats obtenus aprés un suivi médian de
7,5 mois sont présentés dans le tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats de I’étude COLUMBA (Mateos 2020, EMA 2020)

Parametre évalué Daratumumab SC | Daratumumab IV RR, ratio des moyennes
n =263 n =259 géométriques, RC, RRI
. 1,11 (1C95 % 0,89 4 1,37)°
Taux de réponse? 41% 37 % b < 0,0001¢
0, 0, > e
Cmin moyenne au jour 1 du cycle 3¢ 593 pg/ml 522 pg/ml 107,93 % (IC9(; f’ 33’74 a121,67)
Réactions systémiques liées a o 0 0,28 (IC95 % 0,18 a 0,44)8
I’administration’ 13% 34% p < 0,0001
. . . . 0,99 (1C95 % 0,78 a 1,26)"
Survie médiane sans progression 5,6 mois 6,1 mois ( 0 _AO 93 a )
Tr_és bpnne réponse partielle ou 19 % 17 % 1,16 (1C95 % 0,7?': 31,85)"
mieux! p=0,60
0, 3 h
Survie médiane globale Non estimable 13 mois 9,90 (IC9§ _Aooé?i a1,35)

Cnmin : Concentration minimale; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; Nd : Non disponible; RC : Rapport de cote; RR : Risque
relatif; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

Le taux de réponse inclut la réponse compléte, la réponse compléete stringente, la trés bonne réponse partielle et la réponse
partielle selon les critéres de I'lMWG (Durie 2006, Kumar 2016, Rajkumar 2011). Résultat exprimé en pourcentage.

Selon le test de Farrington-Manning pour I’'hypothese de non-infériorité.
Evalué sur 149 sujets (daratumumab SC) et 146 sujets (daratumumab V).

Evalué sur 260 sujets (daratumumab SC) et 258 sujets (daratumumab IV). Résultat exprimé en pourcentage.

La supériorité est non démontrée, car la valeur p est supérieure au seuil prédéterminé.
Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les criteres de 'lMWG (Durie 2006,

b  Risque relatif.
c
d
e Ratio de moyennes géométriques.
f
g Rapport de cote.
h  Rapport des risques instantanés.
i
i
Kumar 2016, Rajkumar 2011).
k

Cette analyse est exploratoire, en raison de la séquence hiérarchisée.

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

Il s’agit d’une étude de bonne qualité méthodologique qui inclut un nombre important de sujets.
Le devis de non-infériorité et le comparateur choisi sont pertinents. Bien que I'INESSS n’ait pas
reconnu la valeur thérapeutique du daratumumab IV en monothérapie, le choix des traitements
comparés permet de limiter les facteurs confondants liés a I'administration de doublets, triplets
ou quadruplets de médicaments. Par ailleurs, I'INESSS a reconnu la valeur ajoutée du
daratumumab IV, associé a différentes combinaisons de médicaments et a différentes intentions
de traitement. Le profil d’innocuité est similaire, peu importe I'intention ou le traitement auquel il
est associé. Suivant ces constats avec la forme 1V, il est plausible que les résultats obtenus avec le
daratumumab SC administré en monothérapie puissent étre extrapolés a des associations de
médicaments incluant ce dernier pour le traitement du myélome multiple. Ainsi, une étude de
non-infériorité comparant le daratumumab IV et SC en monothérapie est considérée comme
acceptable.

Cette étude est a devis ouvert, ce qui peut influencer en particulier les résultats d’innocuité et les
réponses au questionnaire de satisfaction des patients quant au traitement.

Les parametres d’évaluation principaux sont d’intérét pour évaluer la non-infériorité du
daratumumab SC; ils incluent un paramétre clinique et un paramétre pharmacocinétique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] La borne de non-infériorité prédéterminée pour le taux de réponse est peu contraignante (0,6). Il
est a noter que la taille d’échantillon calculée est basée sur celle-ci. Celle concernant la Cmin est

standard.

] Une analyse de sensibilité selon la population per protocol a été réalisée pour le taux de réponse,
ce qui est de mise dans une étude de non-infériorité.

] Le choix du poids comme facteur de stratification est pertinent puisque cette étude compare une
dose fixe (forme SC) a une dose selon le poids (forme IV).

] Les patients ont été recrutés en nombre suffisant; leurs caractéristiques sont bien détaillées. Bien

gue cette étude soit a répartition aléatoire et qu’elle inclue un nombre élevé de sujets, certains
débalancements ont été notés entre les groupes. Ceux ol I'on note une différence de plus de 5 %
sont: le sexe, la proportion de patients réfractaires, la cytogénétique et le pourcentage de
plasmocytes dans la moelle osseuse. Certaines de ces caractéristiques sont a l'avantage du
traitement évalué et d’autres, a I'avantage du comparateur. L'effet de ces différences est
incertain.

Les résultats montrent que la borne inférieure de I'IC90 % du ratio des moyennes géométriques pour la
Cmin satisfait au critere de non-infériorité pharmacocinétique prédéfini. Une analyse de sous-groupe
exploratoire en fonction du poids (Mateos 2019) indique que la concentration moyenne pour la
forme SC est de 60 % plus élevée que la forme IV pour les patients de 65 kg ou moins et de 12 %
moindre pour les patients de plus de 85 kg. Toutefois, les deux formes permettent d’atteindre une
saturation adéquate des récepteurs, et ce, dans toutes les catégories de poids.

La borne inférieure de I'lC95% concernant la réponse tumorale satisfait également au critére de non-
infériorité. Le résultat d’une analyse de sensibilité, menée dans la population per protocol, est similaire a
celui de I'analyse principale, ce qui est rassurant (1,14 [IC95 % 0,92 a 1,41]). Rappelons toutefois que la
taille d’échantillon a été calculée en fonction de cette hypothése et que celle-ci aurait été plus élevée si
la borne de non-infériorité avait été plus stricte. Bien qu’il y ait une exposition moindre au
daratumumab SC qu’au IV pour les patients de poids plus élevé, le taux de réponse avec la forme SC est
supérieur a la forme IV pour les patients d’un poids de plus de 85 kg (44 % contre 33 %). Une incertitude
persiste quant a I'impact d’'une exposition moindre au daratumumab SC chez les patients de poids tres
élevé (>120kg). Tres peu d’entre eux ont été inclus dans I'étude et il est mentionné dans la
monographie qu’aucun ajustement de dose en fonction du poids corporel ne peut étre recommandé. Le
délai de réponse semble identique dans les deux groupes (médiane de 1,02 mois). Il ne semble pas vy
avoir de différence sur d’autres parameétres cliniques; les courbes de I'estimateur Kaplan-Meier
concernant la survie sans progression et la survie globale sont similaires entre les deux groupes.

Des données a plus long terme de I'étude COLUMBA (Usmani 2019), soit apres un suivi médian de
13,7 mois, montrent que I'effet sur le taux de réponse se maintient (risque relatif de 1,10 [IC95 % 0,90 a
1,35]). Les courbes de l'estimateur Kaplan-Meier concernant la survie sans progression et la survie
globale demeurent superposables.

Innocuité

Les réactions systémiques liées a I'administration sont moindres avec la forme SC qu’avec la IV (13 %
contre 34 %, rapport de cote 0,28 [IC95% 0,18 a 0,44]). Elles surviennent majoritairement au cycle 1 et
sont principalement de grade 1 ou 2 pour les deux formes. Les principales réactions observées sont,

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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respectivement pour les formes SC et IV, les frissons (5 % contre 12 %), la fievre (5 % contre 3 %) et la
dyspnée (1 % contre 7 %). Le délai d’apparition médian est plus court avec la forme IV (médianes de
1,5 heure contre 3,4 heures). La médication administrée avant et aprés le daratumumab pour la
prévention des réactions liées a 'administration était semblable dans les deux groupes, ce qui atténue la
présence de biais dans I'évaluation de ce type de réaction en raison du devis ouvert de I'étude. Les
réactions au site d’'injection, toxicité spécifique a la forme SC, sont peu fréquentes (7 %) et toutes de
grade 1 ou 2. Pour les autres effets indésirables, ils sont similaires entre les deux groupes et entre les
différentes catégories de poids, a I'exception de la neutropénie de grade 3 ou 4, qui semble plus
fréquente avec la forme SC qu’avec la IV chez les patients de 65 kg ou moins (20 % contre 9 %). Le risque
d’infection et de neutropénie fébrile est toutefois similaire. En conclusion, le profil d’innocuité est
globalement meilleur avec la forme SC, ce qui confere a celle-ci un avantage sur la qualité de vie des
patients traités.

Satisfaction des patients quant a la thérapie

Au cours de l'étude, les sujets ont répondu au questionnaire modifié Cancer Therapy Satisfaction
Questionnaire a partir de la deuxiéme dose, puis a chaque dose de daratumumab jusqu’au 10°cycle
(Mateos 2020, Usmani 2020). Ce questionnaire sert a capter certains bénéfices qui ne peuvent pas I'étre
par des questionnaires habituellement utilisés en oncologie pour évaluer la qualité de vie. Plus de 88 %
des sujets ont rempli les questionnaires prévus, ce qui est élevé. Pour le score global, on n’observe pas
de différence statistiquement significative entre les deux groupes, les écarts-types se chevauchant
considérablement. Certaines différences sont observées pour les questions spécifiques a la voie
d’administration : plus de sujets se sont dit trés satisfaits d’avoir regu la forme SC plutot que la forme IV
(60,0 % contre 34,7 %, respectivement au cycle 9). Rappelons que cette étude était ouverte et que les
sujets inclus n’ont pu comparer les deux formes évaluées dans I'étude.

Etude PLEIADES

Cette étude de phase Il (Chari 2020, Moreau 2020) est soumise en soutien a I'étude COLUMBA. Elle a
pour objectif de décrire I'effet du daratumumab SC en association avec différents médicaments pour le
myélome multiple et a différentes intentions de traitement. Chaque cohorte, qui incluait environ
60 sujets, était évaluée de facon indépendante et aucune n’avait de comparateur. Les taux de réponse
ou de tres bonne réponse partielle ou mieux observés semblent comparables a ceux de cohortes
historiques. Les réactions liées a I'administration étaient de 9 % ou moins dans chacune des cohortes.
Bien que ne comparant pas la forme SC a la forme IV de daratumumab, cette étude rassure quant a
I"applicabilité des résultats obtenus dans I'étude COLUMBA aux indications dont la valeur thérapeutique
a été reconnue par I'INESSS.

Perspective du patient
Au cours de cette évaluation, I'[NESSS n’a recu aucune lettre de patient ou groupe de patients.

Perspective du clinicien

Au cours de cette évaluation, I'INESSS a regu une lettre d’'un hémato-oncologue traitant des patients
atteints de myélome multiple. Il mentionne le gain potentiel pour la qualité de vie des patients et pour
I’efficacité du systéeme de santé de rendre disponible une formulation de daratumumab qui s’administre
plus rapidement et qui cause moins de réactions liées a I'administration, et ce, tout en maintenant une
efficacité similaire.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Ce point de vue est partagé par les cliniciens que I'INESSS a consultés. Ceux-ci considerent que les
résultats de I'étude COLUMBA dans laquelle le daratumumab SC est administré en monothérapie chez
une population atteinte de myélome multiple et multitraitée peuvent étre extrapolés a d’autres
intentions de traitement et a I"administration en association avec d’autres médicaments. En effet, le
daratumumab IV semble avoir le méme profil d’innocuité et une efficacité a différents stades de la
maladie, peu importe les médicaments avec lesquels il est associé. On ne s’attend pas a des différences
avec la forme SC. Par ailleurs, une période d’observation serait nécessaire aprés I'administration de la
premiere dose de daratumumab SC. En I'absence de recommandation spécifique du fabricant, une
conduite raisonnable serait de calquer celle figurant au protocole des études COLUMBA et PLEIADES,
soit une observation de 6 heures aprés la dose initiale et optionnelle par la suite. En raison du peu de
données disponibles quant a I'efficacité chez des patients de poids tres élevé et d’'une possible
exposition moindre a ce médicament, la forme IV pourrait étre préférée par certains cliniciens pour ces
derniers. En conséquence, une place marginale demeurerait pour la forme IV. Finalement, il est a noter
que lI'administration de daratumumab SC pourrait donner lieu a plus d’une injection sous-cutanée lors
d’'une méme séance de traitement, si ce médicament était administré en association avec du
bortézomib SC. Toutefois, cela ne semble pas soulever d’enjeu particulier auprés des professionnels
consultés.

En conclusion, I'INESSS reconnait la valeur thérapeutique de daratumumab sous forme de solution
injectable SC pour les indications pour lesquelles il a reconnu une valeur thérapeutique a la forme IV
dans le passé. Les raisons sont les suivantes :

L] Le daratumumab SC a été démontré non inférieur au daratumumab IV, tous deux administrés en
monothérapie dans une population multitraitée, pour la Cmin et la réponse objective dans une
étude de phase Ill de bonne qualité méthodologique. De plus, I'administration de ce médicament
en monothérapie permet de limiter les facteurs confondants, ce qui facilite la détection de
différences spécifiques a la forme, s’il y en avait. Il n’est pas attendu que les résultats obtenus
seraient différents si le daratumumab SC était administré pour d’autres intentions ou en
association avec d’autres médicaments pour traiter le myélome multiple.

] Les autres parametres cliniques sont similaires entre les deux formes, notamment la survie sans
progression et la survie globale.
] La dose fixe administrée par voie SC ne semble pas causer des différences majeures concernant

I’efficacité et I'innocuité en comparaison d’une dose selon le poids, administrée par voie IV, et ce,
dans différentes catégories de poids.

. Une incertitude demeure concernant I'efficacité de la forme SC pour les patients de poids tres
élevé.
. Les réactions systémiques secondaires a I'administration sont moindres avec la forme SC, ce qui

est un avantage pour la qualité de vie des patients. La forme SC peut toutefois occasionner des
réactions au site d’injection, mais elles sont peu fréquentes et généralement peu séveres. Outre
ces deux types d’effets indésirables, les autres sont similaires pour les deux formes.

. La durée d’administration moindre de la forme SC ainsi que le retrait de I'obligation d’ouvrir une
voie intraveineuse sont des avantages pour les patients.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COOT ET L’EFFICACITE

Le prix soumis d’une fiole de 1 800 mg de daratumumab pour injection SC est de 7 166,67 $. Son co(it
par dose de 1 800 mg (7 167 $) est semblable a celui de sa forme IV (7 176 S). Ce dernier co(t est calculé
pour une personne de 76 kg et, a ce poids, il a été présumé que la dose serait arrondie a la baisse
(3 fioles de 400 mg).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse de minimisation des colts non publiée a été
soumise par le fabricant. Elle a pour objectif de comparer les colts de traitement de la forme SC du
daratumumab a celle IV pour le traitement des patients atteints de MMRR. Cette analyse est effectuée
pour les schémas thérapeutiques DVd et DRd. Celle-ci :

= porte sur un horizon temporel de 30 ans, représentant un horizon a vie pour la quasi-totalité des
patients;

= s’appuie sur les données d’efficacité et d’innocuité de plusieurs études cliniques, notamment
COLUMBA, POLLUX et CASTOR;

= est réalisée selon la perspective sociétale dans laquelle sont considérés les colts des

médicaments, de leur administration et de la prise en charge des effets indésirables. De plus, les
colits en perte de productivité des proches aidants, en lien avec les visites pour I'administration
du traitement, sont intégrés.

Le fabricant estime que le colt de traitement par le daratumumab SC comparativement au
daratumumab IV est - de .$ (DRd) et de .$ (DVd). Selon les analyses de sensibilité
déterministes effectuées, cette différence pourrait varier de . a .S (DRd) et de . a . S (Dvd).

Par ailleurs, le fabricant a soumis une mise a jour des analyses pharmacoéconomiques précédemment
soumises pour linscription des indications portant sur les patients atteints de myélome multiple
nouvellement diagnostiqué et non admissibles a I'autogreffe de cellules souches. Elles sont effectuées
pour le D-VMP et le DRd. La mise a jour est faite en tenant notamment compte du colt du
daratumumab SC et de celui de son administration. Selon le fabricant, le ratio co(t-utilité incrémental
(RCUI) avec la forme SC est de 206 842 S par année de vie gagnée pondérée par la qualité (QALY gagné)
(DRd comparativement au Rd) et de 149 421 $/QALY gagné (D-VMP comparativement au VMP).

Patients atteints de myélome multiple récidivant ou réfractaire

Sur la base de la non-infériorité entre les formes IV et SC du daratumumab, I'INESSS est d’avis que ces

deux formes ont une efficacité comparable. De plus, bien que certains de leurs effets indésirables soient

de nature différente, leur fardeau est jugé semblable. Dans ces circonstances, I'analyse de minimisation
des co(ts est un devis adéquat. Toutefois, les modifications suivantes ont été apportées a I'analyse :

] Poids corporel moyen : Un poids de . kg, représentant le poids moyen des patients de I'étude de
phase 2 LAURENTIANS (données non publiées) menée chez les Canadiens atteints de MMRR, est
supposé par le fabricant. Par convention, I'INESSS retient plut6t celui de 76 kg et, par conséquent,
une administration de 1200mg (3 fioles) de daratumumab pour éviter le gaspillage
(INESSS 2019). Cette modification réduit le colt de traitement de la forme IV et, donc, la
différence de colts entre les deux formes de daratumumab.

] Temps d’administration et perte de productivité pour la forme IV : Un temps moyen de perfusion
de 3,5 heures a partir de la troisieme administration du daratumumab et une perte de
productivité des proches aidants d’'une journée entiere (8 heures) sont supposés par le fabricant

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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pour la forme IV. L'INESSS retient une administration rapide (1,5 heure) a partir de la troisieme
dose et, par conséquent, environ une demi-journée (4 heures) de perte de productivité pour les
proches aidants.

Résultats de 'analyse de minimisation des colts comparant le daratumumab SC au daratumumab IV
chez les patients présentant un myélome multiple récidivant ou réfractaire (INESSS)

. . ACoit ($)

Perspective sociétale

DRd Dvd
Acquisition en médicament -6 536 -3322
Préparation, administration et surveillance -19 489 -9924
Prise en charge des effets indésirables -665 -1164
Pertes de productivité -1560 -816
TOTAL -28 250 -15 226
ANALYSES DE SENSIBILITE®
Poids corporel de 83,6 kg° -73 408 -38 175
Poids corporel de 68,4 kg* 16 909 7723

AColt: Différence de colt; DRd: Daratumumab/lénalidomide/dexaméthasone; DVd: Daratumumab/bortézomib/

dexaméthasone; IV : Intraveineux; SC : Sous-cutané.

a Les analyses de sensibilité ont été effectuées en faisant varier le poids moyen des patients retenu par I'INESSS (76 kg)
de plus ou moins 10 %.

b La différence de colt d’acquisition en médicament entre la forme SC et IV, pour les associations DRd et DVd, sont
respectivement de -51 695 et -26 271 S.

¢ La différence de colt d’acquisition en médicament entre la forme SC et IV, pour les associations DRd et DVd, sont
respectivement de 38 623 et 19 628 S.

Il ressort de cette analyse que le colt de traitement total est inférieur de 28250$ (DRd) et
15226 $ (DVd) avec la forme SC du daratumumab comparativement a la IV. Cette réduction de co(t
(plus de 50 %) est majoritairement due a la diminution du temps d’administration avec la forme SC, qui
est de maximum cing minutes comparativement a plusieurs heures pour la forme IV. Il convient de
préciser que le colt de traitement par le daratumumab SC sera toutefois supérieur pour un patient d’'un
poids corporel inférieur ou égal a 70 kg.

Patients atteints d’'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué, non admissibles a I'autogreffe

de cellules souches

Pour évaluer I'efficience dans cette population de I'usage du daratumumab SC au sein des schémas DRd

et D-VMP, I'INESSS se base sur les analyses antérieurement réalisées (INESSS 2019, INESSS 2020) et

apporte les mémes modifications susmentionnées portant sur le poids corporel, le temps

d’administration et la perte de productivité. Les résultats pour chacune des comparaisons sont les

suivantes :

] Comparaison entre DRd et Rd : le RCUI est d’au moins 359 943 $/QALY gagné et peut atteindre
4533061 $/QALY gagné.

] Comparaison entre D-VMP et VMP : le RCUI varie de 730 178 $S/QALY gagné a une option plus
coliteuse qui procure des bénéfices marginaux.

Pour ce qui est des autres comparaisons, soit D-VMP par rapport a Rd ainsi que DRd par rapport a VMP,
I’efficience ne peut toujours pas étre évaluée adéquatement, en raison de la faible qualité des intrants
cliniques.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE
SERVICES SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES (ECONOMIE DE LA SANTE, OBJET DU REGIME GENERAL,
CONSIDERATIONS ETHIQUES)

L'administration du daratumumab par voie SC permet de réduire le temps requis par l'injection du
médicament, en comparaison de la forme IV. Il est a noter toutefois que cette nouvelle forme n’est pas
destinée a I'administration a domicile; le nombre de visites en clinique d’oncologie pour le recevoir
demeurerait identique. Selon les débits indiqués dans la monographie pour la formelV, il est
approximativement et minimalement de sept heures pour la premiere dose, de quatre heures pour la
deuxieme dose et de trois heures par la suite. Les réactions liées a I'administration prolongent ces
durées. La premiére dose peut étre administrée en deux jours consécutifs pour tenter de contenir
I'administration du daratumumab IV aux heures ouvrables des cliniques d’oncologie. En plus de
I'administration du daratumumab, une prémédication est administrée au préalable. Elle est aussi
requise avec la forme SC. Quant a la forme SC, elle s"administre en trois a cinqg minutes et une période
d’observation peut suivre Il'administration de la premiere dose. Une réduction du temps
d’administration avec la nouvelle forme pourrait contribuer a libérer du temps de chaise dans les
cliniqgues d’oncologie qui peinent a absorber la demande grandissante pour I'administration
d’antinéoplasiques. Afin de pallier cet inconvénient, certains centres hospitaliers administrent le
daratumumab IV plus rapidement, soit en 90 minutes, a partir de la deuxiéme ou troisieme dose
(Barr 2018, Lombardi 2020); le gain de temps généré par la forme SC en est amoindri, mais demeure
significatif. Le recours a la forme SC ne nécessite pas I'exposition préalable a la formelV, ce qui
constitue un avantage. Des visites plus courtes pour I'administration du médicament pourraient amener
un bénéfice également pour le proche aidant.

Par ailleurs, rendre disponible le daratumumab SC éviterait la nécessité d’ouvrir une voie IV, les autres
médicaments avec lesquels il est associé s’administrant par voie orale ou sous-cutanée. Enfin, la
coexistence des deux formulations de daratumumab pourrait s’"accompagner de risques d’erreurs; des
précautions devront étre prises afin de les éviter advenant I'utilisation de ces deux formes dans un
méme centre hospitalier.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant le remboursement du

daratumumab SC pour les indications suivantes :

. DRd et D-VMP, pour le traitement des adultes atteints d’'un myélome multiple nouvellement
diagnostiqué, non admissibles a une AGCS;

] DRd et DVd, pour le traitement des patients atteints d’'un MMRR.

Cette analyse repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que
sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées
dans le tableau ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire

Parametre

Fabricant

INESSS

POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Patients atteints d’un MM nouvellement diagnostiqué, non admissibles & une AGCS

Nombre annuel de patients incidents atteints de MM

. 840 s. 0.
en 2019 au Québec
Pourcentage d’augmentation annuelle 4,74 % s. 0.
Proportion de patients non admissibles a une AGCS . % s. 0.
Nombre total annuel de nouveaux patients atteints de
. . , Il et s. 0.
MM, non admissibles a une AGCS (3 ans) . . .
Patients présentant un MMRR
. 14,2/100 000
Prévalence du MM au Canada / s. 0.
personnes
Taux annuel de croissance de la population canadienne 1,4 % s. 0.
Pourcentage de patients MMRR recevant un traitement
. g p . % s. 0.
actif
Nombre total annuel de patients traités (sur 3 ans) s. 0.

Nombre annuel approximatif de doses équivalentes de

1200 mg? de daratumumab IV (sur 3 ans) >0 9432, 10 388 et 11 116°
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS
Pourcentage de patients atteints d'un MM
nouvellement diagnostiqué, non admissibles a une
AGCS et qui regoivent (sur 3 ans)

DRd , et %

D-VMP 1 B B 30

Pourcentage de patients présentant un MMRR
et qui recoivent (sur 3 ans)

DRd

Dvd s. 0.

Parts de marché de daratumumab SC

Provenance des parts de marché

95,95 et 95 %

Daratumumab IV

Daratumumab IV

FACTEURS INFLUENCANT LES COUTS DES TRAITEMENTS

Poids corporel moyen . kg 76 kg
Co(it par personne traitée sur 3 ans
Patients atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué,
non admissibles a une AGCS
DRd S s. 0.
D-VMP S S. 0.
Patients présentant un MMRR
DRd $ 7 167 §¢
Dvd $ 7176 $¢°

AGCS: Autogreffe de cellules souches; DRd: Daratumumab/lénalidomide/dexaméthasone; DVd: Daratumumab/
bortézomib/dexaméthasone; D-VMP : Daratumumab/bortézomib/melphalan/prednisone; IV : Intraveineux; MM : Myélome
multiple; MMRR : Myélome multiple récidivant ou réfractaire; s. 0. : Sans objet.
a  Cette dose est calculée pour une personne de 76 kg et, a ce poids, il a été présumé que la dose serait arrondie a la

baisse (3 fioles de 400 mg).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux

documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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b Ce nombre est estimé a partir du nombre d’unités vendues aux établissements de santé depuis I'inscription du
daratumumab 1V, provenant des données de ventes de produits pharmaceutiques du Canadian Drugstore & Hospital
(CDH) rendues disponibles par IQVIAMC,

¢ Codt par dose de 1 800 mg de daratumumab SC.

d Codt par dose de 1 200 mg de daratumumab IV.

Selon le fabricant, le remboursement du daratumumab SC pour le traitement de . patients atteints de
MMRR engendrerait sur 3 ans des économies de . S sur le budget des établissements de santé.

Par ailleurs, son remboursement pour le traitement de . (DRd) et . (D-VMP) patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqué et non admissibles a 'AGCS engendrerait, respectivement, un impact
budgétaire net sur 3 ans de .S (DRd) et de . S (D-VMP) sur le budget des établissements.

Patients présentant un myélome multiple récidivant ou réfractaire

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate; cela se base

notamment sur les sources de données épidémiologiques jugées appropriées et adaptées au contexte

québécois. Toutefois, I'INESSS a utilisé une approche différente et modifié le poids corporel moyen :

] Approche utilisée : Le fabricant utilise une approche épidémiologique pour estimer le nombre de
patients admissibles au daratumumab SC. L'INESSS retient une approche basée sur le nombre
d’unités vendues aux établissements de santé, a partir de données de ventes de produits
pharmaceutiques du Canadian Drugstore & Hospital (CDH) rendues disponibles par IQVIA¥. En
considérant qu’une dose de 1 200 mg est administrée pour un patient de 76 kg, I'INESSS dérive le
nombre de doses du daratumumab IV.

] Poids corporel moyen : Par convention, I'INESSS retient plut6t celui de 76 kg et, par conséquent,
une administration de 1 200 mg de daratumumab pour éviter le gaspillage. Ce changement réduit
le colt de traitement par la forme IV et, ainsi, la différence de colts entre les formes de
daratumumab. Donc, cette modification diminue les économies attendues sur le budget des
établissements.

Impacts budgétaires de I'inscription de Darzalex“ SC sur la Liste de médicaments — Etablissements
pour le traitement des patients présentant un myélome multiple récidivant ou réfractaire (INESSS)

| An 1 | An 2 | An 3 | Total
IMPACT BRUT
Etablissements 642151308 707221608 75680061 S 210617 351S
Nombre de doses 8 960 9 868 10 560 29 388
IMPACT NET
Etablissements -85 750 $ | -94 439 $ |  -101059% -281248 $
Analyses de sensibilité Pour 3 ans, économies les plus elevées® -17 086 805 $

Pour 3 ans, co(its les plus élevés® 18 865784 S

a Les estimations tiennent compte d’un poids corporel moyen plus élevé de 10 % (83,6 kg au lieu de 76 kg).
b Les estimations tiennent compte d’un poids corporel moyen plus faible de 10 % (68,4 kg au lieu de 76 kg).

Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS, I'inscription du daratumumab SC sur la Liste des
médicaments — Etablissements permettrait une réduction des colts estimée d’environ 280000 $ au
cours des trois prochaines années. Il convient de préciser qu’en dessous d’un poids corporel de 72 kg, le
daratumumab SC génere des co(ts pour les établissements de santé plutot que des économies.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Patients atteints de myélome multiple nouvellement diagnostiqué et non admissibles a ’AGCS

Pour le traitement des patients atteints d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué qui ne sont
pas admissibles a une AGCS, I'INESSS se base sur les analyses antérieurement réalisées (INESSS 2019,
INESSS 2020) et apporte les mémes modifications que celles susmentionnées. Ainsi, des impacts
budgétaires nets sur 3 ans d’environ 226 MS$ et 16,4 MS pour le traitement de 1 060 et 130 patients
respectivement pour le DRd et le D-VMP sont attendus sur le budget des établissements de santé.

CONCLUSION SUR L’ENSEMBLE DES CRITERES PREVUS PAR LA LOI
Recommandation — myélome multiple récidivant ou réfractaire

Il est recommandé au ministre d’inscrire le daratumumab en solution pour injection SC sur la Liste des

médicaments — Etablissements pour le traitement du MMRR. Cet avis repose sur les éléments suivants :

= Le daratumumab SC a été démontré non inférieur au daratumumab IV, tous deux administrés en
monothérapie dans une population multitraitée, pour la Cmin et la réponse objective dans une
étude de phase lll de bonne qualité méthodologique. Il n’est pas attendu que les résultats
obtenus seraient différents si le daratumumab SC était administré pour d’autres intentions ou en
association avec d’autres médicaments pour traiter le myélome multiple.

] La dose fixe administrée par voie SC ne semble pas causer des différences majeures concernant
I’efficacité et I'innocuité, en comparaison d’'une dose variant selon le poids administré par voie IV.
] Les réactions systémiques secondaires a I'administration et le temps d’injection sont moindres

avec la forme SC, ce qui sont des avantages pour la qualité de vie des patients et pour les
ressources du systéme de santé.

. L'inscription du daratumumab SC représenterait une nouvelle option pour le traitement du
myélome multiple et comblerait un besoin de santé.
] Une incertitude demeure concernant |'efficacité de la forme SC pour les patients de poids tres

élevé. De plus, certains patients ne peuvent recevoir d’injections sous-cutanées. Pour ces raisons,
la forme IV doit demeurer accessible a certains patients.

. Bien que le colt de traitement moyen avec la forme SC soit inférieur a celui de la forme IV, le
daratumumab IV n’a pas été jugé efficient (INESSS 2018). De ce fait, la nouvelle formulation n’est
pas efficiente.

] L'inscription du daratumumab SC pourrait générer sur trois ans des économies d’environ
280 000 S sur le budget des établissements de santé.

A la lumiére de I'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, I'inscription
de la solution injectable SC du daratumumab sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du myélome multiple constituerait une décision responsable, juste et équitable si son
utilisation était encadrée par une indication et si le fabricant participait a I'atténuation du fardeau
économique.

Recommandation — traitement du myélome multiple nouvellement diagnostiqué chez les patients
inadmissibles a une greffe de cellules souches

Il est recommandé au ministre de ne pas inscrire le daratumumab en solution pour injection SC sur la
Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple nouvellement
diagnostiqué chez les patients inadmissibles a la greffe de cellules souches. Les éléments mentionnés

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et
jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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dans la recommandation précédente s’appliquent, hormis ceux relatifs a I'efficience et a I'impact sur le
budget des établissements, qui sont les suivants :

Malgré le colt de traitement moyen plus faible de la nouvelle forme SC comparativement a la
forme 1V, les précédentes conclusions sur I'efficience de la forme IV s’appliquent a la forme SC en
raison de son ratio colt-utilité incrémental toujours hautement défavorable ou des difficultés a
évaluer son efficience a cette intention de traitement.

Des impacts budgétaires nets sur 3 ans d’environ 226 MS et 16,4 MS, respectivement pour le DRd
et le D-VMP, sont attendus sur le budget des établissements de santé.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

L'INESSS a récemment changé sa convention pour le poids corporel a retenir dans les analyses
pharmacoéconomiques (INESSS 2019). En retenant un poids corporel de 70 kg pour les patients
atteints de MM réfractaire ou récidivant, le co(t de traitement total est supérieur de 7402 $
(DRd) et 2892 S (DVd) avec la forme SC du daratumumab comparativement 3 la IV pour les
patients présentant un MMRR. L'impact budgétaire net sur 3 ans serait d’environ 16,4 M$
concernant cette population. Dans ce scénario, chaque réduction de 1 % du prix du daratumumab
SC diminue le différentiel de co(it de traitement entre les formes SC et IV de 4 451 S et de 2 262 S,
respectivement pour le DRd et le DVd. L'impact budgétaire net sur trois ans de cette réduction de
prix est de 2 231 108 S.

Pour les patients atteints de myélome multiple nouvellement diagnostiqués non admissibles a la
greffe de cellules souches, chaque réduction de 1 % du prix du daratumumab SC diminue I'impact
budgétaire de 1910916S$ et de 201826 S, respectivement, pour le DRd et le D-VMP. Ces
résultats sont obtenus a partir de ses analyses économiques.

Il est a noter que deux autres indications du daratumumab IV ont été proposées au ministre pour
le traitement du myélome multiple nouvellement diagnostiqué chez les patients inadmissibles a la
greffe et que la décision de celui-ci est en sursis. Advenant une entente d’inscription pour le
daratumumab IV, les indications reconnues proposées suivantes pourraient également
s’appliquer a la forme SC :

. en association avec la lénalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement de premiere
intention du myélome multiple symptomatique, chez les personnes :

. qui ne sont pas candidates a une greffe de cellules souches;
et
o dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve
d’un effet clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, définie par les
criteres de I'International Myeloma Working Group.

. en association avec le bortézomib, le melphalan et la prednisone, pour le traitement de
premiere intention du myélome multiple symptomatique, chez les personnes :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et

jugés confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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. qui ne sont pas candidates a une greffe de cellules souches;
et
. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.
Lors des demandes pour la poursuite du traitement, le médecin devra fournir la preuve

d’un effet clinique bénéfique par I'absence de progression de la maladie, définie par les
criteres de I'International Myeloma Working Group.
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