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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

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 Tecvayli™ sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple récidivant ou réfractaire
(MM R/R), si les conditions suivantes sont respectées.

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

Indication reconnue

. pour le traitement de quatrieme intention ou plus du myélome multiple récidivant ou réfractaire,
chez les personnes :

° ayant déja recu un immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps ciblant
la protéine CD38;
et

° dont la maladie est réfractaire au dernier traitement recu;
et

. dont le statut de performance selon 'ECOG est de 0 ou 1.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

Lors des demandes subséquentes, le prescripteur 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.

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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Il est a noter que le téclistamab n’est pas autorisé a la suite de I'échec d’un anticorps bispécifique
ciblant I'antigene de maturation des lymphocytes B, si celui-ci a été administré pour le traitement
du myélome multiple.

Le traitement d’induction et la greffe autologue de cellules souches suivie d’'un traitement
d’entretien ne constituent que 1 seule intention de traitement.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des
résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et d’autres cliniciens, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et d’'une pharmacienne, dont la pratique est axée notamment
sur le traitement du myélome multiple, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par I'équipe-projet et le CDP — Remboursement
et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le téclistamab est une protéine de fusion bispécifique qui s’administre par voie sous-cutanée. Il s'agit d'un
anticorps de type IgG4-PAA complet qui cible a la fois le récepteur CD3, exprimé a la surface des
lymphocytes T, et I'antigéne de maturation des lymphocytes B (BCMA), exprimé a la surface des cellules B
malignes du myélome multiple (MM). Ses 2 sites de liaison permettent au téclistamab d’attirer les
lymphocytes T CD3* trés pres des cellules qui expriment le BCMA, afin de les activer et de mener a la lyse
et a la mort subséquente des cellules qui expriment le BCMA.

Le téclistamab est indiqué « pour le traitement des patients adultes atteints d'un myélome multiple en
rechute ou réfractaire qui ont recu au moins trois lignes de traitement antérieures, dont un inhibiteur du
protéasome, un agent immunomodulateur et un anticorps monoclonal anti-CD38, et qui ont présenté une
progression de la maladie au cours du dernier traitement ». Il a recu un avis de conformité conditionnel
de Santé Canada, notamment dans |'attente de résultats d’efficacité et d’innocuité de I'étude a répartition
aléatoire de phase lll, MajesTEC-3, comparant le téclistamab en combinaison avec le daratumumab au
daratumumab en combinaison avec la pomalidomide et la dexaméthasone ou le daratumumab en
combinaison avec le bortézomib et la dexaméthasone pour le traitement de 2¢ a 4¢ intention des patients
atteints d’'un MM R/R (NCT05083169).

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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CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Tecvayli¥“ par I'INESSS. Ce produit a été évalué par Santé Canada dans le
cadre du projet Orbis.

Il est a noter que I'elranatamab (Elrexfio™¢), autre anticorps bispécifique ciblant le récepteur CD3 exprimé
alasurface des lymphocytes T et le BCMA, est présentement évalué par I'INESSS pour la méme indication.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le MM est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui touche les plasmocytes, un type de
lymphocytes B matures responsables de la sécrétion d’anticorps lors de la réponse immunitaire. Bien qu’il
s’agisse de la 2¢ hémopathie la plus répandue (10 a 17 % des cancers hématologiques) apres le lymphome
non hodgkinien (Das 2022, Dimopoulos 2021, Siegel 2021), le MM ne représente que le 15¢ cancer le plus
fréquemment diagnostiqué au Canada (1,7 % des cas incidents) et la 14° cause de décés par cancer (1,9 %
des déces) (Brenner 2022). Selon les projections du Registre québécois du cancer, 1 066 nouveaux cas de
MM ont été diagnostiqués en 2023 au Québec. De plus, 375 décés ont été enregistrés en 2020
(SRQC 2023). Dans les dernieres décennies, la survie a 5 ans des patients s’est améliorée, passant de 28 %
en 1975 a 56 % en 2012; environ 33 % des patients sont maintenant en vie a 10 ans (Das, Hemminki 2021).
La survie médiane, estimée entre 4 et 10 ans, varie notamment selon I'dge au diagnostic, le risque
cytogénétique et le stade de la maladie d’aprés les critéres du Revised — International Stadification 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 I'age. A cet égard, I'age 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 et de maladie contrélée par des traitements. Son évolution clinique
est trés variable en raison de I'hétérogénéité génétique importante découlant de I'accumulation de
mutations génétiques somatiques et de I'apparition d’anomalies chromosomiques pendant le
développement cellulaire des plasmocytes (Hemminki, Van de Donk). Les complications engendrées par
la progression de la maladie comprennent |'apparition de lésions ostéolytiques entrainant des douleurs
osseuses et des fractures pathologiques, I'hypercalcémie, I'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 actif symptomatique est traité; le MM indolent fait I'objet d’une surveillance active modulée
selon le score de risque de progression (Dimopoulos). Tant le traitement initial du MM que les traitements
de 2°¢ et 3%intention reposent sur l'administration de thérapies systémiques qui contiennent
habituellement une combinaison de corticostéroides, d’agents chimiothérapeutiques et de thérapies
ciblées ou biologiques. Les multiples options de thérapies systémiques sont 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 (Kyprolis“©) et 3) les anticorps
monoclonaux (AcM) anti-CD38 comme le daratumumab (DarzalexV) ou lisatuximab (Sarclisac)
(Padala 2021, Dimopoulos, NCCN 2024). Ces thérapies peuvent étre accompagnées de la dexaméthasone

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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et d’un agent alkylant (cyclophosphamide). Le choix des thérapies subséquentes repose notamment sur
les traitements regus antérieurement et I'état général du patient. L'efficacité attendue est réduite a
chaque intention de traitement subséquente. Dans les dernieres années, le schéma thérapeutique du
MM R/R a évolué rapidement, en raison des nouvelles associations de médicaments utilisées. De ce fait,
en 4¢ intention, les options thérapeutiques sont limitées; il n’y a plus de standard de soins. Lorsque la
maladie devient pentaréfractaire, c’est-a-dire réfractaire au bortézomib, au carfilzomib, au
daratumumab, a la lIénalidomide et a la pomalidomide, une chimiothérapie de secours, par exemple a
base d’agents alkylants avec ou sans dexaméthasone, peut étre administrée. Le caractére prometteur de
I'idécabtagéne vicleucel (ide-cel; Abecma™) et du ciltacabtagéne autoleucel (cilta-cel; Carvyktic)
(INESSS 2021, INESSS 2023), thérapies basées sur I'expression d’un récepteur antigénique chimérique a la
surface des cellules T (CAR-T), a été reconnu par I'INESSS en 4¢ intention ou plus aprés I'usage d’un IMiD,
d’un IP et d’'un AcM anti-CD38, mais ils ne sont pas inscrits sur la Liste des médicaments — Etablissements;
le ministre ayant sursis a sa décision. Il est a noter que la commercialisation de I'ide-cel au Canada a été
interrompue au mois de mars 2024. Les patients ne pouvant recevoir aucun de ces traitements se voient
offrir les meilleurs soins de soutien ou de participer a des protocoles de recherche.

Besoin de santé

Le MM nouvellement diagnostiqué est généralement sensible a une variété de médicaments. Cependant,
bien que la réponse obtenue initialement soit habituellement durable, aucun des traitements offerts n’est
curatif et une rechute a plus ou moins long terme est inévitable. Les patients atteints de MM recoivent
donc au cours de I'évolution de leur maladie plusieurs intentions de traitement. A chaque rechute, la
maladie devient de plus en plus réfractaire et difficile a traiter par les options thérapeutiques existantes,
et l'espérance de vie des patients diminue. Au Québec, en 4°intention de traitement ou plus, les
principales options pouvant étre offertes aux patients qui ont déja recu des traitements comprenant un
IMiD, un IP et un AcM anti-CD38 sont les protocoles de recherche ou les meilleurs soins de soutien et leur
efficacité attendue est respectivement incertaine ou trés modeste. Par conséquent, il est souhaitable
d’avoir des options de traitements supplémentaires pouvant prolonger la vie des patients, au profil de
toxicité acceptable et au mode d’administration favorable. Puisque le MM touche particulierement des
personnes agées pouvant présenter de nombreuses comorbidités, les nouveaux traitements doivent
pouvoir étre utilisés chez cette population. Il existe donc un besoin de thérapies efficaces, sécuritaires et
maintenant la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude MajesTEC-1 (Moreau 2022, Martin 2023a) complétée par une
analyse de la qualité de vie (Martin 2023b) ainsi que des données présentées au congres de I’American
Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2023 sous forme de présentations orales (Touzeau 2022,
Usmani 2023) sont retenues pour I'évaluation. Des comparaisons indirectes, dont certaines ont été
soumises par le fabricant, ont également été appréciées (Moreau 2023, Krishnan 2023, Mateos 2023),
ainsi que des données non publiées.

Etude MajesTEC-1

Il s’agit d’'un essai de phase I/Il multicentrique, sans comparateur et a devis ouvert, qui a pour but
d’évaluer I'activité antitumorale et I'innocuité du téclistamab. Il inclut 205 patients atteints d’'un MM R/R,
ayant recu au moins 3intentions de traitement, y compris un IMiD, un IP et un AcM anti-CD38, a moins
d’une intolérance. Pour étre admis, les patients devaient avoir un indice fonctionnel selon I'ECOG de

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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0 ou 1 et une maladie mesurable selon les critéres de I'International Myeloma Working Group (IMWG)
(Kumar 2016). Les participants étaient divisés en 2 cohortes selon leur exposition antérieure a un
traitement ciblant le BCMA (CAR-T ou conjugué anticorps-médicament). La cohorte A regroupait les
patients n’ayant pas été exposés a un traitement ciblant le BCMA (n = 165; soit 40 et 125 dans les phases |
et ll, respectivement) et la cohorte C, ceux ayant été exposés (n = 40).

Le téclistamab était administré, par voie sous-cutanée, a raison de 0,06 mg/kg le jour 1, 0,30 mg/kg le
jour 3 et 1,5 mg/kg le jour 5 pendant la phase d’augmentation graduelle de la dose, puis de 1,5 mg/kg
1 fois par semaine jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité inacceptable. En
présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, son administration pouvait étre interrompue
ou la dose pouvait étre réduite.

Le parameétre d’évaluation principal de la phase Il est le taux de réponse objective (TRO) déterminé par
un comité indépendant. Il est évalué chez la population en intention de traiter modifiée (ITTm), soit celle
ayant recu la dose recommandée pour la phase Il de I'étude MajesTEC-1. Pour la cohorte A, I'hypothése
nulle est rejetée pour ce parametre si la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % (1C95 %) est
supérieure a 30 %. Pour la cohorte C, I'hypothese nulle est rejetée pour ce parametre sila borne inférieure
de I'IC95 % est supérieure a 15 %. Aucune correction statistique n’a été effectuée concernant les
parameétres secondaires et les analyses de sous-groupes. Les résultats principaux de I'analyse dans les
cohortes A et C, obtenus aprés des suivis médians respectifs de 14,1 et 12,5 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 d’efficacité de I’étude MajesTEC-1 (Moreau 2022, Touzeau 2022)

Parametre d’évaluation Téclistamab 1C95 %

COHORTE A (N = 165), suivi MEDIAN DE 14,1 MmoIs?

Taux de réponse objective®® 63,0 % 55,2a70,4
Durée médiane de la réponse® 12; :nojis 14,9 a NA
Trés bonne réponse partielle ou mieux“* 58,8 % . a .
Réponse compléte ou mieux>® 39,4 % . a .
Délai médian a la 1™ réponse® 1r12=n11(<):ils nd
Survie médiane sans progression® 11,3 mois 8,8a17,1
Survie globale médiane 18,3 mois 15,1a NA
Maladie résiduelle minimale indétectable®® 26,7 % 20,1a34,1
COHORTE C (N = 40), sUIVI MEDIAN DE 12,5 molsf
Taux de réponse objective®® 52,5% 36,1 a3 68,5
Durée médiane de la réponse® n ;A21 10,5 a NA
Réponse estimée a 12 mois . % “
Trés bonne réponse partielle ou mieux“¢ 47,5 % 31,5a63,9
Réponse compléte ou mieux®? 27,5% 14,6 2 43,9
Délai médian a la 1™ réponse® 11;;;35 nd
Survie médiane sans progression® . mois . a .
Survie globale médiane . mois . a
Maladie résiduelle minimale indétectable®® 17,5% 7,3a32,8

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : Non atteinte; nd : Non disponible.

a

Evaluée dans la population en intention de traiter modifiée, soit celle ayant regu la dose recommandée pour la phase Il
de I'étude MajesTEC-1. Date de cloture des données pour cette analyse : 16 mars 2022.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les critéres de I'International
Myeloma Working Group (IMWG, Kumar 2016).

Evalué par un comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant obtenu une trés bonne réponse partielle ou mieux, déterminée selon les critéres de
'IMWG (Kumar).

Défini par I'obtention, dans la population présentant une réponse compléte ou mieux, d’'un nombre de cellules tumorales
persistant dans la moelle, inférieur au seuil de 10> (1 cellule tumorale/100 000 cellules), a toutes les évaluations
prédéfinies. Exprimé en pourcentage de patients.

Date de cloture des données pour cette analyse : 16 mars 2022.

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

Cette étude est de faible niveau de preuve (phase I/1l, devis ouvert, sans comparateur, en 2 phases
et multicohorte), mais la qualité méthodologique est adéquate pour une étude ayant ce type de
devis.

L'absence de comparateur constitue une limite, car elle empéche de bien évaluer I'ampleur de
I’effet. Néanmoins, un devis non comparatif est jugé acceptable dans une population ayant déja

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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recu une médiane de 5 traitements antérieurs comme celle de I'étude MajesTEC-1. En effet, il n'y a
pas de standard de soins en 4¢ intention de traitement ou plus du MM R/R.

] L’étude n’est pas réalisée a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parametres subjectifs tels que l'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques.
Cependant, le TRO a été évalué par un comité indépendant selon des critéres reconnus (Kumar), ce
qui atténue ce risque de biais.

= L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage
effectué au préalable. De plus, peu de participants ont été perdus de vue au suivi.
= Le choix du TRO comme parametre d’évaluation principal est jugé adéquat pour apprécier

I'efficacité d’un traitement dans une étude de phase I/ll, dont I'objectif est de générer des
hypotheéses. Néanmoins, la survie sans progression (SSP) ou la survie globale (SG) constituent des
parametres beaucoup plus informatifs pour évaluer I'efficacité clinique.

] Le TRO est le seul paramétre pour lequel un test d’hypothése est prévu. Le seuil retenu est jugé
adéquat compte tenu des résultats historiques chez les patients atteints de MM R/R. Les
parametres secondaires sont exploratoires en I’'absence de correction statistique.

. La durée du suivi est adéquate pour I'évaluation du paramétre principal compte tenu du caractere
avancé de la maladie.

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

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

. Les caractéristiques de base des patients de la cohorte A sont suffisamment détaillées. Ceux-ci
étaient d’un age médian de 64 ans, 58,2 % étaient des hommes, 81,2 % étaient d’origine
caucasienne et 66,7 % avaient un indice fonctionnel selon I'ECOG de 1. En ce qui a trait aux
caractéristiques de la maladie, 25,7 % des patients présentent des anomalies cytogénétiques a
risques élevés (15,5% del[17p], 10,8% t[4:14] et 2,7% t[4:16]), 17,0%, une maladie
extramédullaire et 12,3 %, une maladie de stade Ill selon les critéres du systeme international de
stadification (ISS; Palumbo). La majorité des patients (70,3 %) avaient été exposés a au moins
5 médicaments. De plus, 81,8 % avaient recu une greffe de cellules souches. En ce qui concerne le
statut réfractaire, 92,1 % étaient réfractaires a un IMiD, 86,1 %, a un IP, 89,7 %, a un AcM anti-CD38,
77,6 %, aux 3 classes de médicaments et 30,3 %, a au moins 5 médicaments appartenant a ces
3 classes. Les caractéristiques de base de la cohorte C sont semblables a celles de la cohorte A,
quoiqu’un taux plus élevé de maladie extramédullaire (30 %) et de greffe de cellules souches (90 %)
soit observé. De plus, 72,5 % avaient été exposés a un conjugué anticorps-médicament ciblant le
BCMA et 37,5 %, a un CAR-T ciblant le BCMA.

= Selon les cliniciens consultés, la population étudiée correspond a celle a qui le traitement serait
offert, mais elle differe de la population vue majoritairement en clinique. Les participants de I'étude
MajesTEC-1 sont notamment plus jeunes et présentent davantage une maladie a faible risque
(concernant le risque cytogénétique et le stade selon I'lSS). Une proportion plus élevée que ce qui
est attendu en pratique clinique a toutefois une maladie extramédullaire.

Efficacité

Les résultats de I'analyse aprés un suivi médian de 14,1 mois, effectuée dans la cohorte A, montrent que
le téclistamab entraine une réponse tumorale objective chez 63,0 % des patients atteints d’un MM R/R
en 4¢ intention ou plus, avec une durée médiane de la réponse de 18,4 mois. L’hypothése nulle est rejetée,
puisque la borne inférieure de I'IC95 % est supérieure au seuil de 30 % prédéfini pour cette analyse. Les
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résultats des analyses de sous-groupes indiquent que le TRO semble relativement uniforme dans tous les
sous-groupes évalués. Certains sous-groupes semblent toutefois présenter des réponses moins profondes
et chez un pourcentage moins élevé de patients, notamment pour les patients présentant
2 1 plasmocytome (n = 28) et ceux présentant au départ une maladie de stade ISS Il (n = 20). Ces sous-
analyses étant exploratoires, elles doivent étre interprétées avec prudence. A la mise a jour des données
(date de cloture du 4 janvier 2023; suivi médian de 22,8 mois), le TRO demeure le méme avec une durée
médiane de réponse de 21,6 mois. La SSP médiane est de 11,3 mois et la SG, de 18,3 mois. En ce qui a
trait a la cohorte C, I'analyse a la date de cl6ture du 16 mars 2022 montre un TRO de 52,5 % et un taux de
réponse compléte ou mieux de 27,5 %. La durée médiane de la réponse n’est pas atteinte. La SSP est de
. mois et la SG, de . mois. Toutefois, prés de la moitié des patients, toutes cohortes confondues, ont
recu des traitements subséquents. Conséquemment et en I'absence de comparateur de surcroit, ces
parameétres secondaires peuvent difficilement étre appréciés; 'ampleur de I'efficacité différentielle par
rapport aux traitements actuellement offerts a ce stade de la maladie est incertaine.

Innocuité

L'innocuité a été évaluée chez les 165 patients de la cohorte A et les 40 patients de la cohorte C ayant
recu au moins 1 dose de téclistamab. Dans la cohorte A, la totalité des patients a présenté au moins 1 effet
indésirable; le plus fréquent était le syndrome de relargage des cytokines (SRC; 72,1 %). Des effets
indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 94,5 % des patients et les plus fréquents étaient la
neutropénie (64,2 %), 'anémie (37,0 %), la lymphopénie (32,7 %), la thrombocytopénie (21,2 %) et la
pneumonie (12,7 %). Des effets indésirables sérieux, dont 29,1 % étaient considérés comme liés au
médicament, ont été rapportés par 64,8 % des participants. Des effets indésirables ayant mené a I'arrét
définitif du traitement et considérés comme liés au téclistamab sont survenus chez 0,6 % des patients.
Cing patients sont décédés en lien avec le traitement : 2 décés causés par la COVID-19, 1 causé par une
pneumonie a streptocoque, 1 causé par une leucoencéphalopathie multifocale progressive et 1 causé par
une insuffisance hépatique. Parmi les effets indésirables d’intérét, les plus importants sont les SRC, les
syndromes de neurotoxicité associés aux cellules effectrices immunitaires (Immune Effector Cell-
Associated Neurotoxicity Syndrome, [ICANS]) et les effets neurotoxiques. La majorité des SRC étaient de
grade 1 ou 2 (grade3ou4: 0,6 %) et leur apparition a été observée majoritairement aux 3 premieres
doses de téclistamab. Parmi les participants, 36,4 % ont d( recevoir du tocilizumab et 8,5 %, un
corticostéroide. Des ICANS, tous de grade <2, ont été rapportés chez 5 patients. En ce qui a trait aux
neurotoxicités, 24 patients en ont rapporté, dont 1 de grade > 3. Les résultats d’innocuité de la cohorte C
sont semblables a ceux de la cohorte A.

Qualité de vie

Une analyse exploratoire de la qualité de vie a été effectuée dans le cadre de I'étude MajesTEC-1
(Martin 2023b). Cette analyse inclut tous les patients de la cohorte A ayant participé a la phase Il de
I’étude (n = 125). Les questionnaires utilisés, soit le European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaires — Core 30 (EORTC QLQ-C30) et I'EuroQol Five-Dimensional Five-Level
Questionnaire (EQ-5D-5L), sont reconnus et validés. Les taux de remplissage des questionnaires en début
d’étude étaient supérieurs a 77 %. Ce taux est demeuré élevé (> 77 %) jusqu’au 8¢ cycle de 28 jours, puis
une attrition du nombre de répondants a été relevée dans les cycles subséquents. La proportion de
patients présentant des améliorations cliniquement significatives par rapport aux valeurs de départ
(minimal clinically important differences [MCID]) selon les seuils de signification établis dans la littérature
(= 10 points pour I'EORTC QLQ-C30 et = 7 points pour le EQ-5D-5L; Cocks 2008, Herdman 2011), semblait
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augmenter graduellement au fil du temps sur toutes les échelles. En ce qui concerne le questionnaire
EORTC QLQ-C30, une amélioration cliniquement significative de la douleur et la fatigue a été observée
chez plus de 1/3 des patients ayant rempli les questionnaires entre les cycles 4 et 12 et chez plus de la
moitié de ceux les ayant remplis au cycle 12. Une amélioration cliniquement significative de I'état de santé
globale et des sous-échelles liées au fonctionnement a été notée chez plus de 50 % et chez 25 a 50 % des
patients, respectivement. Les changements du score EQ-5D-5L suggérent une amélioration de I'état de
santé général entre les cycles 2 et 12. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, car I'étude
présente des limites qui peuvent mener a une surestimation de la qualité de vie. Par conséquent, I'INESSS
ne peut tirer des conclusions fiables concernant I'effet du téclistamab sur la qualité de vie des patients.

Administration du téclistamab toutes les 2 semaines

Le protocole de I'étude MajesTEC-1 permettait le passage a I'administration du téclistamab toutes les
2 semaines chez les patients de la phase | ayant obtenu une réponse partielle ou mieux et ayant recu au
moins 4 cycles de traitements, ainsi que chez ceux de la phase Il ayant obtenu une réponse compléte ou
une réponse compléte stricte et ayant regu au moins 6 cycles de traitement.

Une analyse post hoc, présentée au congres de I’ASCO en 2023 sous forme de présentation orale
(Usmani 2023), s’est intéressée a cette sous-population (n = 63).

Sur les 165 patients de la cohorte A, 104 ont obtenu une réponse tumorale objective. Parmi ceux-ci, 63 ont
recu le téclistamab toutes les 2 semaines (38,2 % de la cohorte A; Phase |, n =22; Phase ll, n =41). Les
caractéristiques de base des patients de cette sous-population sont bien détaillées. Ceux-ci étaient d’un
age médian de 64 ans, 57,1 % étaient des hommes, 87,3 % étaient d’origine caucasienne, 24,1 %
présentaient des anomalies cytogénétiques a risque élevé et 4,8 %, une maladie de stade Il selon les
criteres ISS. En ce qui concerne le statut réfractaire, 74,6 % étaient réfractaires aux 3 classes de
médicaments et 34,9 %, a au moins 5types de médicaments. De plus, 7,9 % avaient une maladie
extramédullaire. Au moment du changement de schéma d’administration, 54 (85,7 %) patients avaient
une RC ou mieux, 8 (12,7 %) avaient une trés bonne RP ou mieux et 1 (1,6 %) avait une RP. Le délai médian
pour passer de la 1" dose hebdomadaire a la 1™ dose toutes les 2 semaines était de 11,3 mois (phase | :
6,8 mois et phase Il : 12,7 mois).

Aprés un suivi médian d’environ 23 mois (date butoir : 4 janvier 2023), les résultats de cette analyse
montrent que la réponse s’est maintenue chez 42 patients, dont 41 étaient toujours en traitement. La
durée médiane de la réponse chez cette sous-population n’a pas été atteinte. De plus, 68,7 % de tous les
patients de cette sous-population ont maintenu une réponse pendant 2 ans ou plus, a partir de leur
réponse initiale. Quatorze patients ont eu une progression de la maladie, 5 sont décédés (4 a cause du
COVID-19), 1 a recu une thérapie subséquente et 1 a abandonné I'étude (retrait du consentement).

En ce qui a trait a I'innocuité, le profil de toxicité est semblable a celui de la population en ITTm. Toutefois,
il est a noter que le taux d’incidence d’effets indésirables de grade 3 ou plus dans la période de
12 a 18 mois apres le début de traitement était plus faible chez les patients qui ont diminué la fréquence
d’administration, par rapport a ceux qui ont poursuivi I'administration hebdomadaire (15,6 % contre
33,3 %).
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Comparaisons indirectes

Le comparateur jugé le plus approprié actuellement au Québec pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du
téclistamab en 4° intention de traitement ou plus du MM R/R est les meilleurs soins de soutien. Aucune
donnée comparant directement ou indirectement le téclistamab aux meilleurs soins de soutien n’est
toutefois disponible. Le cilta-cel représente également un comparateur d’intérét, bien que ce traitement
ne soit pas encore inscrit sur la Liste des médicaments — Etablissements. En 'absence de données
comparant directement le téclistamab au cilta-cel, le fabricant a soumis une comparaison indirecte
ajustée par appariement, non publiée.

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

] Les données cliniques concernant le téclistamab sont issues de la cohorte A de I'étude MajesTEC-1.
L’extraction des données de cette étude provient de la mise a jour du 4 janvier 2023.
L] Quant aux données cliniques sur le comparateur, elles ont été obtenues dans le cadre de I'étude

CARTITUDE-1 (Berdeja 2021), étude prospective de phase Ib/Il multicentrique, sans comparateur et
a devis ouvert, dont les données individuelles des patients ont été tirées apres un suivi médian de
22,7 mois.

] Ces 2 études sont considérées comme étant de faible niveau de preuve.

Ll Les 165 patients de la cohorte A de I'étude MajesTEC-1 ont été appariés aux 113 patients de I'étude
CARTITUDE-1 a I'aide d’un score de propension, apres ajustement selon les criteres d’admissibilité
et les facteurs pronostiques.

] Les covariables utilisées dans le processus d’appariement afin d’équilibrer les caractéristiques
démographiques et cliniques initiales des patients étaient le statut réfractaire, le stade de la maladie
selon les critéres ISS, le risque cytogénétique, la maladie extramédullaire, le temps écoulé avant la
progression a lintention de traitement antérieure, le nombre d’intentions de traitement
antérieures, le temps écoulé depuis le diagnostic initial, la durée moyenne de traitement aux
intentions précédentes, |'age, le taux d’hémoglobine, le taux de lactate déshydrogénase, la clairance
de la créatinine, I'ECOG, I'autogreffe de cellules souches hématopoiétiques, I'ethnicité, le sexe et le
type de MM. Elles ont été jugées pertinentes par les cliniciens consultés, car elles pourraient
constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants.

] La méthode utilisée pour apparier les populations, soit la probabilité inverse pour la pondération du
traitement (inverse probability for treatment weighting -IPTW) avec une pondération de la moyenne
des effets individuels du traitement pour la population d’étude (average treatment effect in the
treated population — ATT), a permis de conserver la taille initiale des échantillons des groupes
téclistamab et cilta-cel, ce qui est jugé adéquat.

] Cette comparaison indirecte est non ancrée, c’est-a-dire qu’il y a absence de comparateur commun.
Ce devis engendre de nombreux biais. En effet, une comparaison non ancrée repose sur I’hypothese
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 paramétres d’évaluation principaux sont notamment la SSP, la SG, la durée de la réponse et le
temps écoulé jusqu’au traitement subséquent, parameétres considérés comme pertinents dans le
contexte du MM R/R en 4% intention de traitement ou plus. Dans les 2 études, la SSP et la durée de
la réponse ont été évaluées par un comité indépendant selon les critéres de I'lMWG. De plus, les
définitions de la SG et du temps écoulé jusqu’au traitement subséquent étaient les mémes.

= Il n’y a pas eu d’évaluation de I'innocuité ni de la qualité de vie.
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Aprés ajustement des caractéristiques des populations, les résultats de cette comparaison indirecte
suggerent que le cilta-cel est plus efficace que le téclistamab dans une population correspondant a celle
de I’étude CARTITUDE-1. La SSP, la SG et le temps écoulé jusqu’au traitement subséquent sont en faveur
du cilta-cel et les intervalles de confiance excluent la valeur 1. En ce qui a trait a la durée de la réponse,
I’estimation ponctuelle est en faveur du cilta-cel, mais I'intervalle de confiance inclut la valeur 1. Ces
résultats sont cependant empreints d’incertitude, notamment du fait qu’ils proviennent d’une
comparaison indirecte non ancrée dans laquelle certains facteurs pronostiques n’ont pas été ajustés. En
général, les résultats de cette comparaison indirecte semblent néanmoins plausibles. L’efficacité relative
du téclistamab par rapport au cilta-cel dans une population similaire a celle de MajesTEC-1 et dans le
contexte québécois actuel demeure toutefois inconnue. Selon les cliniciens, il demeure que la population
qui recevrait le cilta-cel pourrait étre davantage sélectionnée que celle qui recevrait le téclistamab,
notamment en termes de rapidité d’évolution de la maladie, de comorbidités et d’accessibilité au
traitement.

Le fabricant a également soumis plusieurs comparaisons indirectes ajustées par appariement publiées
(Moreau 2023, Krishnan 2023, Mateos 2023) et non publiées ayant pour but de comparer I'efficacité du
téclistamab a celle d’un panier d’associations de médicaments qui étaient antérieurement administrées a
ce stade de la maladie, notamment les associations carfilzomib/dexaméthasone (Kd),
pomalidomide/dexaméthasone  (Pd), carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone  (KCd) et
pomalidomide/cyclophosphamide/dexaméthasone (PCd). Etant donné qu’actuellement, ces associations
ne sont plus couramment utilisées comme traitement de 4°intention ou plus du MM R/R, selon les
cliniciens consultés, elles n’ont pas été jugées pertinentes pour I’évaluation. Par conséquent, elles n’ont
pas été retenues dans les présents travaux.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du téclistamab, I'INESSS a recu 1 communication de I’association Myélome
Canada. Celle-ci fait état des résultats d’un sondage, réalisé en ao(t et septembre 2023, sur la perspective
des patients au sujet de leur cancer, de leur expérience de traitement et du téclistamab. Au total,
36 patients et proches aidants ont répondu au sondage. La plupart étaient canadiens (34 personnes), dont
8 Québécois. Onze patients ont recu ou recgoivent le téclistamab.

Les répondants ont témoigné des répercussions négatives de la maladie sur leur fonctionnement et sur
leur qualité de vie, notamment la perte du désir sexuel ainsi que I'altération de leur capacité a voyager, a
travailler et a faire de I'exercice. Dans le contexte de leur traitement, la majorité des patients croient
gu’une meilleure gestion des effets indésirables ainsi qu’une meilleure efficacité aurait un impact positif
significatif sur leur qualité de vie. Les principaux effets indésirables préoccupant les patients sont les
neurotoxicités, le SRC et les infections.

Les avantages le plus largement attendus par les patients, s’ils étaient admissibles au téclistamab, sont un
meilleur contréle des symptémes du myélome, une espérance de vie prolongée et une meilleure qualité
de vie. De plus, si le traitement au téclistamab leur était accessible, la majorité des répondants
souhaiterait le recevoir si leur médecin le considérait comme la meilleure option. Toutefois, la majorité
des patients considérent que le profil d’effets indésirables est préoccupant.
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Au moment du sondage, les 11 patients ayant recu le téclistamab continuaient leur traitement et leur
durée de traitement variait de moins de 3 mois a 2 ans ou plus. Aucun des patients ne mentionnait de
récidive pendant leur traitement. La majorité de ces patients a séjourné a I’hopital pendant la phase
d’augmentation de la dose, soit de 4 nuits a 4 semaines. Concernant les effets indésirables, les infections
respiratoires, la COVID-19, les infections fongiques et I'lCANS étaient plutot intolérables. La majorité de
ces patients considerent le profil d’effets indésirables comme gérable.

Perspective du clinicien

Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS a recu 3 communications provenant du Groupe des maladies
plasmocytaires du Québec (GMPQ), du Comité de I'évolution de la pratique en soins pharmaceutiques
(CEPSP) et de I’Association québécoise des pharmaciens propriétaires (AQPP). Les éléments mentionnés
dans cette perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Perspective du GMPQ

La lettre du GMPQ fait état du grand besoin de santé des patients atteints d’'un MM R/R. En effet, le MM
est un cancer morbide et incurable. La majorité des patients présentant une rechute apreés la 3¢ intention
de traitement sont réfractaires aux 3 classes de médicaments efficaces, soit les IMiD, les IP et les AcM
anti-CD38. Pour ceux n’étant pas réfractaires a la pomalidomide ou au carfilzomib a ce stade de la maladie
et pouvant y étre exposés, les bénéfices potentiels sont trés modestes. Ainsi, les meilleurs soins de soutien
et la radiothérapie locale sont souvent les seules options possibles. De I'avis du GMPQ, le téclistamab
permettrait de combler un besoin de santé en 4¢ intention ou plus chez les patients ayant été exposés aux
3 familles de traitement efficace. D’ailleurs, ce besoin de santé pourrait aussi étre partiellement comblé
par les thérapies CAR -T et les conjugués anticorps-médicament; toutefois, aucune de ces options n’est
actuellement remboursée au Québec.

Le GMPQ souligne gu’en raison de son profil d’effets indésirables, notamment les SRC, la neurotoxicité et
les infections « parfois » opportunistes, le téclistamab serait réservé a des patients en bon état de santé
général. Cependant, compte tenu de son efficacité impressionnante en termes de réponse et de durabilité
de la réponse, son remboursement est justifié. De plus, le GMPQ estime que le remboursement du
téclistamab pourrait induire un changement majeur du paradigme de traitement actuel pour les
personnes atteintes d’'une maladie avancée. En effet, le téclistamab permet de traiter le MM R/R par un
nouveau mécanisme d’action, en dirigeant les lymphocytes T vers les cellules myélomateuses par
I'intermédiaire de I'expression du BCMA, et en surmontant ainsi les mécanismes de résistance aux
approches plus traditionnelles. Cette approche permettrait d’offrir une 4¢ intention de traitement a ces
patients.

Finalement, en se basant sur les résultats de la cohorte C de I'’étude MajesTEC-1, le GMPQ est favorable a
I'utilisation du téclistamab chez des patients ayant préalablement été exposés a une thérapie ciblant le
BCMA.

Perspective du CEPSP

Le CEPSP mentionne que la formulation par voie sous-cutanée simplifie I'administration du téclistamab.
Toutefois, les centres souhaitant offrir ce traitement doivent étre bien outillés concernant la gestion des
SRC. De surcroit, dans I’éventualité d’effets indésirables graves, une coordination avec des unités de soins
intensifs doit étre établie. Il existe aussi le besoin d’un guide d’utilisation pour la prise en charge des
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toxicités majeures liées a I'utilisation des thérapies telles que les CAR-T et les anticorps bispécifiques. Un
guide d’utilisation, spécifiquement pour la gestion des anticorps bispécifiques, est en cours de conception
par une sous-équipe du Groupe d’étude en oncologie du Québec (GEOQ). Le CEPSP rappelle aussi
I'importance de I'utilisation du tocilizumab pour la gestion des SRC liés a I'administration du téclistamab.

Perspective de ’AQPP

L’AQPP est d’avis qu’une étroite collaboration entre les pharmaciens communautaires et les intervenants
du milieu hospitalier ou les centres d’expertise doit étre établie afin d’assurer une prise en charge optimale
des patients et des effets indésirables qu’ils pourraient développer.

Les principaux éléments mentionnés par les cliniciens consultés par I'INESSS sont les suivants :

Le MM est, a quelques exceptions prés, une maladie incurable. A chacune des rechutes, elle devient de
plus en plus réfractaire et difficile a traiter. Selon les cliniciens consultés, la presque totalité des patients
traités pour le MM aura été exposée a la Iénalidomide et a un AcM anti-CD38 dans les 1™ intentions de
traitement. Dans le contexte québécois actuel, les patients qui se rendent en 4¢ intention de traitement
auront été exposés a la plupart des options offertes (bortézomib, carfilzomib, l|énalidomide,
pomalidomide, daratumumab ou isatuximab), puisque les nouvelles lignes directrices préconisent
I'utilisation des trithérapies, voire des quadrithérapies (NCCN). Cela a comme conséquence de rendre la
majorité des patients, en 4¢ intention de traitement, pentaréfractaires, c’est-a-dire réfractaires a un AcM
anti-CD38, ainsi qu’aux 2 IMiD et aux 2 IP offerts actuellement au Québec. Il n’y a donc pas de standard
de soins en 4¢ intention ou plus, les patients vont donc se faire offrir des protocoles de recherche ou les
meilleurs soins de soutien. A ce stade de la maladie, 'espérance de vie des patients est de moins de
6 mois, et rares sont ceux qui dépassent 12 mois. Les patients qui recoivent les meilleurs soins de soutien
ont une espérance de vie encore plus courte, estimée a moins de 3 mois.

En ce qui concerne le besoin de santé a cette intention de traitement, les cliniciens consultés sont d’avis
gue le maintien de la qualité de vie est le parametre le plus important pour ces patients. Bien que des
traitements pouvant retarder la progression de la maladie et prolonger la vie des patients soient
souhaitables, le maintien de la qualité de vie a cette phase terminale de la maladie est essentiel. De plus,
I’acces aux traitements n’est pas couvert de fagon équitable pour tous les patients au Québec; le manque
d’expertise et de ressources dans certaines régions pourrait rendre I'accessibilité de traitements comme
les anticorps bispécifiques ou les CAR-T plus difficile. Egalement, ce type de thérapie peut nécessiter
I'expertise de certains spécialistes tels que les infectiologues, les pneumologues et méme les
ophtalmologistes, pour la gestion d’effets indésirables. Les cliniciens mentionnent également que, malgré
leur efficacité, les CAR-T ne combleraient que partiellement le besoin de santé, s’ils étaient remboursés,
puisque la majorité des patients n’y seraient pas admissibles. A cet égard, ils mentionnent notamment le
délai de fabrication de 4 a 5 semaines des CAR-T, qui empéchent les patients ayant une maladie agressive
de les recevoir. D’ailleurs, un des cliniciens consultés mentionne que d’aprés son expérience, environ 75 %
des patients en 4¢ intention n’auraient pas le temps d’attendre la fabrication d’'un CAR-T sans que l'issue
leur soit fatale; ces patients présentent souvent des progressions dans un délai de moins de 1 semaine.
Les anticorps bispécifiques, tel le téclistamab, peuvent quant a eux étre administrés rapidement, dans un
délai maximum de 24 a 48 heures suivant I'ordonnance. De plus, la rareté des emplacements de
fabrication CAR-T (CAR-T slots) ainsi que le manque de lits dans les centres désignés pour I'administration
des CAR-T empécheraient le traitement de tous les patients admissibles a cette thérapie. De surcroit,
I'administration des anticorps bispécifiques peut, selon eux, étre implantée dans un plus grand nombre

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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de centres au Québec, contrairement aux CAR-T qui, pour le moment, ne peuvent étre administrés que
dans certains centres désignés. Finalement, la toxicité associée aux CAR-T est jugée plus importante que
celle associée aux anticorps bispécifiques, ce qui réduit considérablement la population admissible a cette
thérapie.

En ce qui concerne le passage a I'administration du téclistamab toutes les 2 semaines, certains cliniciens
sont d’avis qu’une diminution de la fréquence d’administration pourrait étre appropriée pour des patients
ayant une maladie contr6lée et voulant limiter leurs déplacements a I’h6pital. D’autres cliniciens
mentionnent cependant qu’en "absence d’autre option remboursée pour le traitement du MM R/R en
4% intention ou plus, ils ne proposeraient pas de diminution de la fréquence d’administration a leurs
patients en raison de I'incertitude sur le risque de progression de la maladie. lls soulignent que les données
appuyant ce changement posologique proviennent d’une sous-population exploratoire de petite taille
(n =63). Ces cliniciens sont d’avis que des données supplémentaires a I'appui du changement de la
fréquence d’administration sont nécessaires.

Les cliniciens conviennent que les données de MajesTEC-1 appuyant |'utilisation du téclistamab chez les
patients atteints d’'un MM R/R proviennent d’une étude de faible niveau de preuve. Néanmoins, ils sont
d’avis que malgré I'absence de comparateur, les résultats de I'étude MajesTEC-1 sont impressionnants.
Des résultats de TRO, de SSP et de SG de cette ampleur chez une population ayant regu plusieurs
intentions de traitement (en médiane 5 intentions de traitement) et, dans sa plupart, pentaexposée
(70,3 %) et multiréfractaire (77,6 % triple-réfractaire et 30,3 % pentaréfractaire) sont considérés comme
cliniguement significatifs par les cliniciens consultés. Il a été mentionné aussi que la rapidité de la réponse
est intéressante : I'efficacité de la thérapie peut étre constatée dans un délai de moins de 3 mois. En outre,
les cliniciens mentionnent que les résultats exploratoires de la cohorte C suggérent une certaine efficacité
du téclistamab chez une population ayant déja été exposée a un traitement ciblant le BCMA. Il serait donc
envisageable d’utiliser le téclistamab a la suite d’un traitement a base de CAR-T.

Bien gu’ils ne disposent pas de comparaison directe, les cliniciens sont d’avis qu’il est plausible que le
téclistamab soit plus efficace que les traitements auparavant utilisés, mais moins efficaces que le cilta-cel.
lls sont également d’avis que le profil de toxicité associé au téclistamab semble similaire a celui observé
dans le cas des traitements ciblant les lymphocytes T. D’ailleurs, les cliniciens consultés estiment que ce
profil est plus facile a tolérer que celui associé aux thérapies CAR-T. Bien que ce traitement puisse causer
des effets indésirables d’ordre hématologique et gastro-intestinal ainsi que de la fatigue, ces effets
indésirables peuvent étre pris en charge par I'équipe de soins, puisque ce profil d’'innocuité est semblable
a celui des thérapies offertes aux patients pour le traitement du MM R/R.

Le SRC est un effet indésirable fréquent des anticorps bispécifiques. A cet égard, les cliniciens consultés
sont d’avis que l'utilisation du tocilizumab est essentielle a leur gestion. Certains cliniciens mentionnent
gue l'administration prophylactique du tocilizumab est offerte a tous leurs patients recevant le
téclistamab, alors qu’il n’était administré qu’en cas de SRC actif dans I'étude MajesTEC-1 (36,4 % des
patients). Ce traitement prophylactique diminue de fagon importante I'incidence de SRC et prévient les
hospitalisations lors de la phase d’augmentation de la dose, ce qui permet I'administration du téclistamab
en clinique externe des centres spécialisés. De fagcon unanime, les cliniciens mentionnent que s'ils
n’avaient pas recours a l'utilisation du tocilizumab, que ce soit de facon prophylactique ou pour le
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traitement d’un SRC en cours, ils n’utiliseraient pas le téclistamab. Sans I'utilisation du tocilizumab, les
risques qu’un patient ait besoin de soins intensifs et le risque de déces sont trop grands.

Des risques accrus d’infection sont aussi associés avec I'administration du téclistamab, notamment les
pneumonies et les infections a la COVID-19. Certains des cliniciens consultés mentionnent que dans la
pratique québécoise, tous les patients qui regoivent du téclistamab vont se faire offrir des
immunoglobulines, ce qui a un effet bénéfique sur l'incidence des infections, en réduisant les risques
d’infections de prés de 50 % chez ces patients.

Les données de qualité de vie sont rassurantes. Certains cliniciens ont mentionné, selon leur expérience
clinique, que les patients traités par un anticorps bispécifique, notamment le téclistamab, semblent
atteindre le meilleur niveau de qualité de vie possible en comparaison de I'ensemble des traitements
recus au cours de la maladie.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques,

ainsi que des données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur

thérapeutique :

] Le MM R/R est une maladie incurable ayant un sombre pronostic en 4¢ intention de traitement ou
plus. En raison de I'absence de standard de traitement aprés I'utilisation d’un IMiD, d’un IP et d’un
AcM anti-CD38, il y a un besoin non comblé, important, a ce stade de la maladie.

] En 4° intention de traitement ou plus, I'espérance de vie des patients qui se font offrir un protocole
de recherche est généralement de moins de 12 mois. Les patients qui recoivent les meilleurs soins
de soutien ont une espérance de vie encore plus courte, estimée a moins de 3 mois.

= Les résultats d’efficacité et d’'innocuité reposent sur I'étude MajesTEC-1, dont le devis est de faible
niveau de preuve (phase I/1l, sans comparateur et sans insu). Le téclistamab entraine un TRO de
63,0 % et des médianes de durée de la réponse et de SSP de 18,4 et de 11,3 mois, respectivement.
La médiane de SG est de 18,3 mois aprés un suivi médian de 14,1 mois. Les cliniciens consultés
jugent ces résultats cliniquement significatifs et inattendus dans cette population multitraitée. Des
incertitudes demeurent sur le maintien a long terme des bénéfices cliniques observés et I'ampleur
des résultats de la SG. En I'absence d’un groupe comparateur dans I'étude MajesTEC-1, I'ampleur
de I'effet ne peut étre appréciée par rapport aux meilleurs soins de soutien.

] L'absence de données comparatives empéche de tirer des conclusions sur I'efficacité et I'innocuité
du téclistamab par rapport au comparateur le plus pertinent, soit les meilleurs soins de soutien. Les
résultats de la comparaison indirecte indiquent que le téclistamab semble moins efficace que le
cilta-cel, comparateur potentiel dans le futur. L'interprétation de cette comparaison doit étre faite
avec prudence, car en raison des limites méthodologiques, les résultats sont empreints d’'une
grande incertitude.

] Le profil d’innocuité du téclistamab comporte des effets indésirables fréquents, parfois graves, dont
le SRC et les toxicités neurologiques. Cependant, ceux-ci surviennent généralement a court terme,
lors de la phase d’augmentation de la dose. L’utilisation du tocilizumab est requise pour la gestion
des SRC.

. Les résultats de I'analyse des données de qualité de vie suggérent que le téclistamab améliore la
qualité de vie des patients; ces résultats sont appuyés par I'opinion des cliniciens consultés par

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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I'INESSS. Toutefois, aucune conclusion formelle sur ce paramétre ne peut étre tirée, en raison des
nombreuses limites associées a cette analyse.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis que la valeur thérapeutique du téclistamab est reconnue pour le traitement de 4¢intention
du myélome multiple récidivant ou réfractaire (MM R/R), chez les patients ayant déja recu
1 agent immunomodulateur, 1 inhibiteur du protéasome et 1 anticorps monoclonal anti-CD38.

Motifs de la position unanime

*= Les membres sont sensibles au grand besoin de santé des patients atteints de MM R/R en
4¢ intention ou plus, dans le contexte ou leur pronostic est sombre et ol la maladie peut étre
rapidement mortelle en I'absence d’un traitement approprié.

= Selon les membres, bien que les principales données examinées proviennent d’une étude de
faible niveau de preuve (MajesTEC-1), les résultats d’efficacité, notamment le taux de
réponse objective, la survie sans progression, la survie globale et le court délai de la réponse
a ce stade de la maladie, sont suffisamment importants pour reconnaitre les bénéfices
cliniques du téclistamab. Chez les patients atteints d’'un MM RR en 4¢ intention de traitement
ou plus, I'espérance de vie est faible et le pronostic, sombre. Certains membres rappellent
gu’en I'absence de comparaison avec les meilleurs soins de soutien, 'ampleur de I'effet ne
peut toutefois étre quantifiée.

= Selon les membres, les résultats des comparaisons indirectes portent a croire que le
téclistamab aurait une efficacité inférieure a celle du cilta-cel. Toutefois, étant donné que ces
traitements ne s’adressent pas aux mémes patients, ils considerent que le téclistamab
demeure une option pertinente dans I'arsenal thérapeutique.

= Les membres sont d’avis que les effets indésirables graves peuvent avoir des conséquences
importantes sur certains patients et ne doivent pas étre sous-estimés, principalement a la
survenue du syndrome de libération des cytokines, de syndromes de neurotoxicité associée
aux cellules effectrices immunitaires et d’effets neurotoxiques. Toutefois, compte tenu du
pronostic sombre de la maladie, du fait que la majorité des effets indésirables connus
surviennent a court terme, et de I’'expérience acquise par les cliniciens dans la gestion de ces
événements, ils considerent que le profil d’innocuité de la thérapie est acceptable. A cet
égard, ils soulignent les propos des cliniciens qui considérent que les effets indésirables
observés dans I'étude MajesTEC-1 correspondent a ceux attendus de ce type de thérapie.

JUSTESSE DU PRIX

Le colt d’acquisition de Tecvayli™ se trouve dans le tableau suivant.
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confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Cout d’acquisition de Tecvayli®

Colit d’acquisition du
Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® traitement par période
de 28 jours©

0,06 mg/kg au jour 1, puis

s . . Période 1:
Téclistamab, | 0,3 mg/kg au jour 3, puis 1322 $/fiole de 30 mg/3 ml 29608 $
Sol. Inj. S.C. 1,5 mg/kg au jour 5, puis . L. ,
. . 6 741 S/fiole de 153 mg/1,7 ml Périodes subséquentes :
Tecvayli™® 1,5 mg/kg 1 fois par p
. 26964 S
semaine

Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans la monographie de produit.

b Il s’agit du prix de vente soumis par le fabricant.

¢ Ce calcul tient compte d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids et
inclut les pertes de médicament, le cas échéant. Il exclut toutefois le colt des services professionnels du pharmacien et la
marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

d Advenant le passage a une administration toutes les 2 semaines, le co(t d’acquisition par période subséquente de 28 jours
serait plutot de 13 482 S.

A titre informatif, le cilta-cel (Carvikty"°) a récemment fait I’objet d’une recommandation d’inscription en
octobre 2023 (INESSS 2023); le ministre a depuis sursis a sa décision. Son co(t d’acquisition est de
632 455 $ pour 1 dose unique par patient.

RAPPORT ENTRE LE COOT ET LEFFICACITE

L’analyse soumise par le fabricant a entre autres pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental
(RCUI) du téclistamab comparativement aux associations Kd, KCd, Pd et PCd ainsi qu’au cilta-cel pour le
traitement de 4° intention ou plus du MM R/R. Ces analyses s’appuient notamment sur les données de
I’étude MajesTEC-1 et des comparaisons indirectes précitées. Selon le fabricant, le RCUI du téclistamab,
selon une approche déterministe, est estimé a .S/QALY gagné comparativement aux associations Kd,
KCd, Pd et PCd. Comparativement au cilta-cel, le téclistamab

| A B}

Selon I'INESSS, étant donné que les associations a base de carfilzomib et de pomalidomide ne sont plus
couramment utilisées comme traitement de 4° intention ou plus, une comparaison avec celles-ci est peu
pertinente. Comparativement au cilta-cel, bien que le téclistamab semble moins efficace, 'ampleur
demeure incertaine en raison des limites de la comparaison indirecte. De plus, I'efficacité relative du
téclistamab par rapport a celle du cilta-cel, dans une population similaire a celle de I'étude MajesTEC-1
ou a celle traitée au Québec, demeure inconnue. L'INESSS ne peut donc évaluer I'efficience du téclistamab
comparativement au cilta-cel dans ce contexte.

L'INESSS privilégie une comparaison avec les meilleurs soins de soutien, qui correspondent au
comparateur jugé le plus approprié actuellement au Québec en 4¢ intention de traitement ou plus du
MM R/R. Puisqu’aucune donnée comparant le téclistamab aux meilleurs soins de soutien n’est disponible,
I’efficience du téclistamab ne peut étre adéquatement évaluée. Au regard des incertitudes importantes,
principalement liées a la SG des patients recevant les meilleurs soins de soutien ainsi qu’a la survie apres
la progression (SPP) des patients recevant le téclistamab, I'INESSS s’est servi du modele
pharmacoéconomique du fabricant afin de générer différents scénarios exploratoires traduisant
I'incertitude entourant ces parametres.

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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Principales modifications effectuées par 'INESSS

SG et SSP des patients recevant les meilleurs soins de soutien : En s’appuyant sur |’avis des cliniciens
consultés, I'INESSS retient une SG moyenne de 3 mois. Des valeurs autres de 6 et 9 mois ont
également été explorées en analyse de sensibilité. Puisque ces patients ont épuisé toutes les
options de traitement disponibles, une SSP nulle est supposée et leur qualité de vie est considérée
comme équivalente a celle des patients dont la maladie a progressé aprés avoir recu le téclistamab.
Colts associés aux meilleurs soins de soutien : Seuls les colts de suivi et de fin de vie ont été
considérés.
Posologie du téclistamab : Dans I'étude MajesTEC-1, 63 patients sont passés de I'administration
hebdomadaire a I'administration toutes les 2 semaines. Cela correspond a environ . % des
patients toujours en traitement aprés 11,3 mois, soit la durée médiane de traitement avant la
diminution de la fréquence d’administration. Ainsi, en accord avec les données de I’étude, I'INESSS
a considéré cette diminution de la fréquence d’administration dans son analyse.
SG des patients recevant le téclistamab : L'ampleur des résultats de la SG, et plus particulierement
de la SPP, provenant de I'’étude MajesTEC-1 demeure incertaine. Dans I'analyse du fabricant, une
SPP d’environ - non actualisée est générée par la distribution retenue pour la SG. Cette SPP est
jugée surestimée par I'INESSS considérant que les patients ont épuisé toutes les options de
traitement disponibles et il ne peut donc retenir cette distribution. Selon les cliniciens consultés, la
SPP des patients recevant le téclistamab devrait étre de méme ordre de grandeur que la SG des
patients recevant les meilleurs soins de soutien en 4° intention. En conséquence, afin de traduire
I'incertitude sur ce parametre, 3 scénarios exploratoires ont été réalisés :
- Scénario exploratoire A: Une SPP de 6 mois est considérée pour les patients recevant le
téclistamab, soit supérieure a la SG des patients recevant les meilleurs soins de soutien.
- Scénario exploratoire B: Une SPP de 3 mois est considérée pour les patients recevant le
téclistamab, soit équivalente a la SG des patients recevant les meilleurs soins de soutien.
- Scénario exploratoire C: Une SPP de 0 mois est considérée pour les patients recevant le
téclistamab, soit inférieure a la SG des patients recevant les meilleurs soins de soutien.

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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Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique exploratoire comparant Tecvayli“ aux meilleurs
soins de soutien pour le traitement des adultes atteints d’'un myélome multiple récidivant ou réfractaire,
et ayant recu au moins 3 intentions de traitement antérieures

ACout RCUI
fAve | faaw ) | ($/QALY gagné)
INESSS (APPROCHE DETERMINISTE)
SCENARIO EXPLORATOIRE A? 1,97 1,46 441 185 302 862
SCENARIO EXPLORATOIRE B? 1,73 1,30 440 839 339491
SCENARIO EXPLORATOIRE C? 1,49 1,14 440 483 388012

Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le colt d’acquisition de Tecvayli¥ dans les scénarios A, B et C,

respectivement, doit étre réduit d’au moins :

50 000 $/QALY gagné | 92,94et96 %

100 000 $/QALY gagné | 74,78 et 82 %

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; RCUI : Ratio colt-utilité incrémental.

a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant

aux valeurs d’utilité, aux traitements subséquents et a la comédication du téclistamab.

Notons que ces ratios ne varient que marginalement en considérant les autres valeurs pour la SG des
patients recevant les meilleurs soins de soutien. Advenant que les cliniciens préferent conserver
I"administration hebdomadaire du téclistamab pour I'ensemble de leurs patients en raison de I'incertitude
par rapport au risque de progression de la maladie, les RCUI estimés varieraient plutot de 391720 a
502 035 $/QALY gagné, selon le scénario.

Rappelons que ces analyses sont exploratoires et que les résultats doivent étre interprétés avec prudence.
De plus, ceux-ci s’appliquent seulement a une population n’ayant pas été préalablement exposée a un
autre médicament ciblant le BCMA. En I'absence de donnée comparative, I'efficience du téclistamab pour
la population préalablement exposée a un autre médicament ciblant le BCMA ne peut étre mesurée.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX, ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Sur le plan de la capacité organisationnelle du systéme a administrer cette thérapie, plusieurs éléments
sont a considérer.

] L'administration du téclistamab requiert une mobilisation importante des ressources du systeme
de soins, particulierement en début de traitement.
. Les anticorps bispécifiques présentent un risque de SRC, en particulier en début de traitement. Pour

cette raison, I'administration du tocilizumab est essentielle. De plus, 'administration de cette
thérapie s’effectuerait dans des centres comptant du personnel formé a la prise en charge de cet
effet indésirable. La monographie du téclistamab recommande aux patients de rester a proximité
d'un établissement de soins de santé apres I'administration de chaque dose du schéma posologique
d’augmentation progressive de téclistamab et de surveiller chaque jour I'apparition de signes et
symptomes de SRC pendant 48 heures, ou au personnel soignant d’envisager une hospitalisation.
Toutefois, les cliniciens consultés sont d’avis que I'administration en clinique externe d’oncologie
pourrait étre envisagée seulement si un hopital possédant I'infrastructure et I'expertise nécessaires
a la prise en charge de ces effets indésirables se situe a proximité, en cas de besoin. Ils estiment

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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que les 3 premieres doses de téclistamab pourraient nécessiter I’hospitalisation des patients en cas
d’effets indésirables graves.

] Les cliniciens consultés affirment qu’au fur et a mesure que des anticorps bispécifiques obtiendront
de nouvelles indications pour divers cancers, les instituts universitaires spécialisés ne seront plus
en mesure de répondre a la demande en raison de limites organisationnelles. Le développement
d’une expertise dans les centres plus éloignés est de mise pour pallier cette demande et assurer un
acces juste et équitable.

= De facon générale, il n’est pas attendu que des expertises autres que celles de I'équipe traitante
soient nécessaires a la prise en charge des effets indésirables de tous grades. Toutefois, des SRC de
haut grade nécessiteraient un séjour aux soins intensifs, les neurotoxicités peuvent requérir
I'implication d’'un neurologue et certaines infections pourraient nécessiter ['expertise
d’infectiologues, de pneumologues et, méme, d’ophtalmologistes. De l'avis des cliniciens, le
téclistamab ne nécessite pas d’'impliquer d’autres intervenants d’emblée lorsque le traitement
débute, contrairement aux thérapies cellulaires CAR-T, mais plutot au besoin.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le co(t des
traitements et les facteurs influengant ce colt. Aprés cet examen, I'INESSS s’attend a ce que l'inscription
du téclistamab ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le budget des établissements de santé.
Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’alléegement des évaluations scientifiques
économiques (Avis aux fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés 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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https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_fabricants/20230330_Avis_aux_fabricants_Evaluation_economique.pdf

Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant \ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au 73,74 et 74
BB (44, 45 et 45)

traitement (sur 3 ans)

(85, 87 et 89)

MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Parts de marché du téclistamab (sur 3 ans) % | 30, 45 et 60 % (£10 %)
- , Associations Kd, KCd, Pd Meilleurs soins de
Principale provenance de ces parts de marché .
et PCd soutien
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENGANT CE COOT
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
Téclistamab S 350128 $
Cilta-cel S s. 0.
Kd S s. 0.
KCd S s. 0.
Pd S s. 0.
PCd S s. 0.
Meilleurs soins de soutien S. 0. 0$

Cilta-cel : Ciltacabtagéne autoleucel; KCd: Carfilzomib/cyclophosphamide/dexaméthasone; Kd: Carfilzomib/dexaméthasone;
PCd : Pomalidomide/cyclophosphamide/dexaméthasone; Pd : Pomalidomide/dexaméthasone; s. o. : Sans objet.

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

] Population admissible au traitement : L’estimation de la population admissible au traitement a été
faite en concordance avec les précédents travaux d’évaluation du cilta-cel pour cette indication
(INESSS 2023) et s’appuie sur I'avis des cliniciens consultés. L'INESSS a également exploré en
analyse de sensibilité supérieure les projections de nouveaux cas de MM réalisées par le Registre
guébécois du cancer.

] Traitements comparateurs : L'INESSS retient les meilleurs soins de soutien comme comparateur,
puisqu’il n’y a plus d’option de traitement remboursée en 4° intention au Québec.
= Parts de marché du téclistamab : Au regard des bienfaits cliniques observés et du besoin de santé

a cette intention de traitement, des parts de marché plus élevées ont été retenues sur la base des
estimations proposées par les cliniciens consultés.

. Colt des traitements et facteurs influencant ce colt: Le fabricant estime le colt moyen en
considérant une durée de traitement de 1 an. L'INESSS calcule plut6t ce co(t a 'aide de la courbe
de temps en traitement de son modeéle pharmacoéconomique sur 3 ans, en se basant sur les
données de I'étude MajesTEC-1. De plus, comme pour I'analyse pharmacoéconomique, il considére
le passage de l|‘administration hebdomadaire du téclistamab a I’administration toutes les
2 semaines pour . % des patients toujours en traitement aprés 11,3 mois.

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).

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 21


https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/Novembre_2023/Carvykti_2023_10.pdf

Impacts budgétaires de I'inscription de Tecvayli¥® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement des adultes atteints d’'un myélome multiple récidivant ou réfractaire, et ayant recu au moins
3 intentions de traitement antérieures

Perspective du budget des établissements de santé ‘ Anl ‘ An2 | An3 | Total

Nombre de personnes . . . .

FABRICANT Impact brut?

| B | B | B | B
Impact net .S .5 .5 .5

Nombre de personnes 22 47 73 100°
Impact brut® 29970645 | 7438462S$ | 11799049 S 22 234575S
INESSS Impact net 2997064 S 74384625 | 11799049 S 22234575$
Scénario inférieur® 10207952 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieur? 32578854 %

a  Ces colts sont présumés entierement assumés par les établissements de santé.
Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.

¢ Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une diminution de la population admissible au traitement
(44, 45 et 45 sur 3 ans) et des parts de marché du téclistamab (20, 35 et 50 % sur 3 ans).

d Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’'une augmentation de la population admissible au
traitement (85, 87 et 89 sur 3 ans) et des parts de marché du téclistamab (40, 55 et 70 % sur 3 ans).

Notons que I'impact budgétaire net serait plutdét de 25 020 160 S dans I’éventualité ol I'administration
hebdomadaire du téclistamab serait privilégiée pendant toute la durée de traitement, et ce, pour
I’ensemble des patients.

A titre informatif, advenant I'inscription du cilta-cel pour le traitement de 4¢ intention ou plus du MM R/R,
les parts de marché ainsi que I'impact budgétaire estimé du téclistamab seraient affectés a la baisse. Cette
diminution serait probablement de faible ampleur, puisque les cliniciens consultés estiment que le
téclistamab demeurerait le traitement le plus utilisé en 4° intention, notamment en raison de sa plus
grande accessibilité et du plus grand nombre de patients admissibles comparativement aux CAR-T. Pour
certains patients, I'utilisation du téclistamab pourrait également se déplacer en 5¢ intention a la suite de
I’échec du cilta-cel, mais, dans ce cas, la durée de traitement et donc le co(t d’acquisition du traitement
pourraient étre inférieurs par rapport a I'administration en 4¢ intention puisque I'efficacité attendue est
généralement réduite a chaque intention de traitement subséquente.

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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur I'ensemble
des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

. Il n’y a pas de standard de traitement en 4¢ intention ou plus du MM R/R et les options pouvant
étre offertes aux patients ayant déja été exposés aux IMID, aux IP et aux AcM anti-CD38 sont rares.
Ainsi, I'espérance de vie des patients a cette intention de traitement est trés courte.

] L’'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une étude de faible niveau de preuve
(phase I/1l, devis ouvert, sans comparateur, en 2 phases et multicohorte), mais de qualité

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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méthodologique adéquate. Ces résultats indiquent que le téclistamab entraine un taux de réponse
élevé et des réponses durables. Les résultats d’efficacité sont jugés cliniquement significatifs par les
cliniciens et sont supérieurs aux résultats attendus chez cette population.

Le profil d’innocuité comporte des effets indésirables fréquents, dont plusieurs sont jugés graves,
notamment le SRC. Cependant, ceux-ci surviennent généralement aux 3 premieres doses de
téclistamab et les cliniciens expérimentés sont généralement aptes a les prendre en charge.

Le téclistamab semble moins efficace que le cilta-cel et I'ampleur de ces résultats est trés incertaine,
en raison des limites de la comparaison indirecte. Des incertitudes demeurent quant au maintien a
long terme des bénéfices cliniques observés dans I'étude MajesTEC-1 et a |'efficacité incrémentale
par rapport aux meilleurs soins de soutien dans le contexte québécois actuel.

Le traitement par le téclistamab a des effets indésirables fréquents, parfois graves, dont le SRC et
les toxicités neurologiques. L’utilisation du tocilizumab est requise pour la gestion des SRC.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le codt d’acquisition du téclistamab est de 29 608 S pour la 1™ période de 28 jours et de 26 964 S
pour les périodes subséquentes. Advenant le passage a I'administration toutes les 2 semaines, le
co(t d’acquisition par période subséquente est diminué de moitié (13 482 S).

L'INESSS n’a pu évaluer adéquatement I'efficience du téclistamab comparativement aux meilleurs
soins de soutien. En I'absence de données comparatives, des analyses exploratoires reposant
principalement sur I'avis des cliniciens consultés ont été réalisées. Des RCUI d’environ 303 000 a
388 000 $/QALY gagné sont obtenus selon les scénarios effectués. Ces résultats demeurent
cependant empreints d’incertitude et doivent étre interprétés avec prudence.

L’efficience du téclistamab comparativement au cilta-cel ne peut étre évaluée. Toutefois, selon les

hypothéses et intrants retenus par le fabricant, le téclistamab _

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

Lors de I'introduction dans le systeme de soins, I'administration des 1™ doses de téclistamab serait
limitée a quelques centres du Québec en raison de I’expertise requise pour la prévention et la prise
en charge du SRC qui peut en découler. Cela pourrait entrainer des inégalités d’acces régionales et
des frais supplémentaires pour les patients et leurs proches aidants résidant loin du centre traitant.
Advenant le nombre croissant d’indications de remboursement pour les anticorps bispécifiques
dans divers cancers, cela pourrait conduire a I'augmentation de la pression exercée sur les
ressources hospitalieres pour la surveillance de I'apparition du SRC aux 1™ doses pour I'ensemble
des patients traités et pour la prise en charge de cet effet indésirable, particulierement chez ceux
dont la présentation est séveére.

Des colits d’environ 22,2 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé au cours
des 3 premieres années suivant l'inscription du téclistamab pour le traitement de 4¢ intention du
MM R/R. Ces estimations reposent sur |’hypothése selon laquelle 100 patients seraient traités au
cours de ces années.

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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Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis d’inscrire Tecvayli¥® sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de
42 intention du myélome multiple récidivant et réfractaire (MM R/R), chez les patients ayant déja
recu 1 agent immunomodulateur, 1 inhibiteur du protéasome et 1 anticorps monoclonal anti-
CD38.

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

Motifs de la position unanime

= Les membres reconnaissent la gravité de la situation a ce stade de la maladie et I'importance
du besoin non comblé.

= Bien que les membres considerent que les données reposent sur une étude de faible niveau
de preuve, ils conviennent que le taux de réponse objective, la durée de la réponse ainsi que
les survies médianes sans progression et globales sont cliniquement significatives.

= Selon les membres, bien qu’associé a des toxicités importantes, le profil d’innocuité du
téclistamab semble acceptable compte tenu du pronostic sombre a ce stade de la maladie,
de I'absence de traitements efficaces, des bénéfices potentiels attendus et du fait que son
profil de toxicité est plus facile a gérer que celui attendu d’une thérapie CAR-T.

= Lathérapie présente un profil de toxicité qui nécessite une expertise ainsi qu’un suivi étroit
en milieu hospitalier, surtout pour les 1™ doses. Certains membres estiment que le
téclistamab devra étre administré dans les meilleures conditions possibles, soit dans des
centres détenant I'expertise d’hématologues et d’une équipe de soins intensifs aptes a gérer
ces toxicités.

* A la lumiére des analyses économiques effectuées, bien qu’elles soient exploratoires, les
membres estiment que le téclistamab ne constitue pas une option de traitement efficiente a
ce prix de vente soumis. Ce rapport défavorable entre le colt et I'efficacité, combiné a
I'importante incidence budgétaire, justifie une atténuation du fardeau économique comme
condition d’inscription.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de Tecvayli™ pour le traitement de 4° intention du MM R/R, chez les patients
ayant déja recu 1agent immunomodulateur, 1inhibiteur du protéasome et 1 anticorps
monoclonal anti-CD38 constituerait une décision responsable, juste et équitable, si son
utilisation était encadrée par une indication reconnue et si le fabricant participait a I'atténuation
du fardeau économique.

INFORMATION COMPLEMENTAIRE A LA RECOMMANDATION

Selon les informations fournies par le fabricant, une demande a été présentée a Santé Canada en -
_ concernant I'administration du téclistamab toutes les 2 semaines et est en cours
d’examen.

A titre informatif, 'INESSS entreprendra des travaux pour évaluer le tocilizumab dans le traitement du
SRC.

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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