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Forme : propose les indications reconnues décrites ci-dessous.

» Solution pour injection sous-

cutanée (fiole) L. ; ;
Indication évaluée

Teneur :

En association avec le bortézomib, la Iénalidomide et la dexaméthasone, puis,
» 120 mg/ml (15 ml)

en traitement d’entretien, en association avec la |énalidomide, pour le
traitement des adultes atteints d’un myélome multiple nouvellement
diagnostiqué admissibles a une autogreffe de cellules souches.

Liste des médicaments concernée

» Liste des médicaments — Etablissements

Indications reconnues

¢ en association avec le bortézomib, la [énalidomide et la dexaméthasone,
pour le traitement d’induction suivi ou non de consolidation du myélome
multiple symptomatique, chez les personnes :

° qui sont candidates a une greffe de cellules souches;
et
° dont le statut de performance sur 'ECOG est de 0 a 2.

L’autorisation est donnée pour une période maximale de 6 cycles de
traitement.



. en association avec la [énalidomide, pour le traitement d’entretien du
myélome multiple, aprés la greffe de cellules souches, chez les personnes
ayant recu le daratumumab en association avec le bortézomib, la
Iénalidomide et la dexaméthasone comme traitement d’induction.

Les autorisations sont données pour des durées maximales de 12 mois.

Les demandes pour la poursuite du traitement sont autorisées si le
prescripteur fournit les données qui permettent de démontrer son effet
bénéfique par I'absence de progression de la maladie.

Concordance

Un ajout d’indication reconnue pour le paiement du médicament suivant est
recommandé dans un souci de cohérence avec les présents travaux. Il figure a
la fin de cet avis, dans la section « Informations complémentaires a la
recommandation ».

» Lénalidomide (capsule) : myélome multiple nouvellement diagnostiqué.

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



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

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques, ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique, de méme qu’a
celle portant sur I'ensemble des aspects prévus par la loi :

Valeur thérapeutique

Le myélome multiple (MM) est une maladie évolutive grave, généralement incurable, dont le traitement vise
généralement le controle de la maladie et le maintien ou I'amélioration de la qualité de vie.

Actuellement, les patients atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques (autoGCSH) peuvent recevoir un traitement associant le bortézomib, la Iénalidomide et la
dexaméthasone (VRd), suivi d’un traitement d’entretien constitué de Iénalidomide (R) en monothérapie, apres la
réalisation de I'autoGCSH. Il est a noter que la séquence VRd-R n’a pas fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS pour
cette indication, et n’est donc pas inscrite sur les listes des médicaments.

Malgré les traitements actuellement offerts, il existe un besoin de traitements réduisant le risque de progression de
la maladie et prolongeant la survie globale (SG). De plus, un traitement au profil d’innocuité acceptable et pouvant
maintenir ou améliorer la qualité de vie est souhaitable.

L’évaluation s’appuie sur les résultats de I'essai PERSEUS, étude de phase Ill de bonne qualité méthodologique, bien
gu’elle comporte certaines limites, notamment le devis ouvert. Elle est réalisée chez des patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autoGCSH. Elle compare I'efficacité et I'innocuité du
daratumumab SC en association avec un traitement d’induction et de consolidation par VRd, ainsi qu’en association
avec la Iénalidomide en traitement d’entretien, nommé la séquence DVRd-DR, a celles du traitement de référence
utilisé en pratique clinique au Québec, soit la séquence VRd-R.

L’étude montre que la séquence de traitement DVRd-DR réduit le risque de progression de la maladie ou de déces de
58 % par rapport a la séquence VRd-R, et induit une réponse compléte (RC) ou mieux chez 87,9 % des patients,
comparativement a 70,1 % dans le cas de la séquence VRd-R. De surcroit, la séquence DVRd-DR induit un taux de
négativité de la maladie résiduelle minimale (MRM) a un seuil de sensibilité de 10 de 75,2 % comparativement a
47,5 % dans le cas de la séquence VRd-R. Ces résultats sont statistiquement significatifs, et ils sont jugés cliniquement
significatifs par les cliniciens consultés. Par ailleurs, aprés un suivi médian de 47,5 mois, les données de SG sont
immatures. Aucune différence statistiquement significative entre les groupes n’a été observée, mais I’estimation
ponctuelle du rapport des risques instantanés (RRI) semble favoriser la séquence DVRd-DR (RRI de 0,73 [intervalle de
confiance a 95 % (IC95 %) 0,47 a 1,14]). Selon les cliniciens consultés, le taux élevé de MRM soutenue, témoignant de
la profondeur de la réponse, devrait se traduire par un gain de SG a plus long terme. Toutefois, bien qu’un bénéfice
de SG ne puisse pas étre écarté, il demeure incertain en raison de I'immaturité des données.

Les effets indésirables de grade 3 ou 4 survenus aprés le début du traitement ont été rapportés chez 91,5 % et 85,6 %
des patients des groupes DVRd-DR et VRd-R, respectivement. Les événements indésirables de grade 3 ou 4 rapportés
le plus fréquemment sont survenus chez davantage de patients recevant la séquence de traitement DVRd-DR, que
chez ceux recevant la séquence VRd-R : neutropénies (62,1 % contre 51,0 %), thrombocytopénies (29,1 % contre

17,3 %), diarrhées (10,5 % contre 7,8 %) et pneumonies (10,5 % contre 6,1 %). Les cliniciens consultés reconnaissent
que l'ajout du daratumumab SC a la séquence VRd-R accentue le risque d’effets indésirables, dont celui de contracter
des infections. Cependant, ils précisent que ces effets indésirables se gerent bien, notamment grace a des protocoles
mis en place dans les établissements. En outre, ils jugent que le profil d'innocuité observé dans PERSEUS est
acceptable par rapport aux bénéfices cliniques.

@
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Les résultats de qualité de vie issus de PERSEUS suggerent que I'ajout du daratumumab SC a la séquence VRd-R ne
nuit pas a la qualité de vie des patients. Toutefois, la portée des résultats est limitée en raison de son caractére
exploratoire.

Selon un sondage transmis a I'INESSS par |’association Myélome Canada, la plupart des patients atteints de MM
ayant recu la séquence DVRd-DR, ainsi que les proches aidants, estiment que le DVRd-DR améliore la qualité de vie.
lIs mentionnent également qu’il peut provoquer de la diarrhée, des infections et des neuropathies.

Justesse du prix et rapport entre le coit et 'efficacité

Le prix soumis de 1 fiole de 1 800 mg/15 ml de daratumumab SC est de 7 167 S. Son codt d’acquisition en association
avec le bortézomib, la Iénalidomide et la dexaméthasone est de 86 456 $ pour la phase d’induction, suivie par un
traitement d’entretien en association avec la Iénalidomide, dont le colit annuel varie de 32 851393 170 $ pour les
années subséquentes. Il est supérieur a celui du VRd-R (456 S pour la phase d’induction, et 32 851 $ par an pour la
phase d’entretien).

Une analyse cot-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du DVRd-DR. Une approche par scénarios a été
privilégiée en raison, notamment, de l'incertitude entourant le recours au test pour la détection de la MRM, qui est
déterminant pour la durée de traitement du daratumumab SC en entretien et pour son colt d’acquisition.

- Le scénario inférieur fait état d’un ratio coGt-utilité incrémental (RCUI) de 821 841 S/année de vie gagnée pondéré
par la qualité (AVAQ gagnée), lequel tient compte d’une utilisation du test de détection de la MRM en MM
répandue pour les patients dans tous les centres du Québec.

- Le scénario supérieur fait état d’'un RCUI de 1 006 432 S/AVAQ gagnée, lequel tient compte d’une utilisation du
test de détection de la MRM en MM limitée aux patients de 1 seul centre au Québec.

- Pour obtenir un RCUI de 50 000 S/AVAQ gagné, une baisse de prix d’au moins 25 % (scénario inférieur) et 22 %
(scénario supérieur) du daratumumab SC doit étre présumée. Pour obtenir un RCUI de 100 000 $/AVAQ gagnée,
une réduction du prix d’au moins 23 % (scénario inférieur) et 21 % (scénario supérieur) doit plutdt étre présumée.
Ces baisses de prix pourraient cependant étre plus importantes en considérant les ententes confidentielles
portant sur I'isatuximab et le carfilzomib, inclus dans le principal traitement subséquent des patients recevant le
VRd-R.

- L’INESSS note que I'impact d’un éventuel bénéfice de survie globale en faveur du daratumumab SC en association
avec le bortézomib, la Iénalidomide et la dexaméthasone n’a pas pu étre testé en analyse de scénario du fait de
I'immaturité des données cliniques. Compte tenu des colts associés aux traitements subséquents, I'impact d’'un
tel gain sur les conclusions de I'analyse de I'efficience est incertain.

Il convient de noter que I'INESSS n’a jamais évalué le VRd-R pour cette indication et que I'efficience de ce traitement
comparativement aux meilleurs soins de soutien demeure inconnue.

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

» Actuellement, les patients sous régime VRd recgoivent un traitement d’entretien a base de lIénalidomide en

monothérapie, administré par voie orale. En revanche, le régime DVRd inclut I'association

daratumumab SC/lénalidomide (DR) comme traitement d’entretien. Le daratumumab SC doit étre administré dans
un établissement de santé. Ainsi, I'administration d’un traitement d’entretien DR nécessite davantage de ressources
par rapport a la Iénalidomide en monothérapie. Certains cliniciens s’attendent a ce que I'augmentation du nombre
de patients qui requiérent I'administration du traitement d’entretien DR en établissement ait un impact significatif
sur I'organisation des soins, notamment en raison de la disponibilité limitée des chaises de traitement.

Des co(its d’environ 119 MS pourraient s’ajouter au budget du systéme de santé au cours des 3 premiéres années
suivant I'ajout d’une indication reconnue au daratumumab SC pour le traitement du MM nouvellement diagnostiqué
chez les patients admissibles a une autoGSCH. Ces estimations reposent sur I’'hypothese selon laquelle 766 patients
seraient traités au cours de ces années.
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» Acejour, le test servant a détecter la MRM en MM n’est pas couramment utilisé dans la pratique clinique. Cette
analyse ne figure pas au Répertoire québécois et systeme de mesure des procédures de biologie médicale. Toutefois,
des travaux amorcés par le MSSS dans le but d’harmoniser I'offre de service en cytométrie de flux a travers le Québec
pourraient faciliter I'implantation de I’analyse de la MRM en MM.

» Des colts additionnels variant de 24 900 a 175 130 S, relatifs a la réalisation de 60 a 422 analyses biomédicales par
cytométrie de flux de nouvelle génération, seraient attendus advenant le recours a ce test apres I'ajout d’une
indication reconnue au daratumumab SC. Si le test par séquencgage de nouvelle génération était plutét priorisé, des
co(ts variant de 342 148 3 2 416 874 §, relatifs a la réalisation de 141 3 996 analyses biomédicales, seraient attendus.

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

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, les membres du Comité sont d’avis de ne pas ajouter
une indication reconnue a Darzalex“ SCsur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome
multiple (MM) nouvellement diagnostiqué.

Appréciation de la valeur thérapeutique

Les membres du Comité reconnaissent unanimement la valeur thérapeutique du daratumumab SC pour le traitement
du MM nouvellement diagnostiqué, chez les patients admissibles a une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques (autoGCSH). L’appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres sont sensibles au besoin de nouveaux traitements pour le MM, maladie évolutive grave,
généralement incurable, qui se caractérise par des périodes de maladie progressive symptomatique.

» Le Comité considére les lignes directrices du Groupe des maladies plasmocytaires du Québec (GMPQ) qui
positionne la combinaison daratumumab SC/bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (DVRd) comme traitement
d’induction recommandé chez les patients atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une
autoGCSH.

» L'ensemble des membres jugent que les résultats de |’essai PERSEUS, étude de phase Ill de bonne qualité
méthodologique, leur permettent de reconnaitre les bénéfices cliniques de I'ajout du daratumumab SC a
I'association VRd comme traitement d’induction et de consolidation, ainsi qu’en association avec la Iénalidomide
comme traitement d’entretien, nommé séquence DVRd-DR, pour retarder la progression de la maladie et
augmenter I'obtention d’un taux de négativité de la maladie résiduelle minimale (MRM).

» Bien que les membres considerent comme plausible I’hypothése d’une corrélation entre I'atteinte d’'une maladie
résiduelle négative soutenue et un gain de survie globale (SG) en s’appuyant sur les propos des cliniciens, ils jugent
I'incertitude trop importante pour reconnaitre un gain de SG a ce stade, considérant I'immaturité des données.

» Selon les membres, la séquence de traitement DVRd-DR présente un profil d’'innocuité acceptable considérant les
bénéfices cliniques potentiels, bien qu’elle soit associée a la survenue plus fréquente de certains événements
indésirables, notamment les infections, en comparaison du VRd-R. Toutefois, ils sont rassurés du fait que ces effets
indésirables se gerent bien, notamment grace a des protocoles mis en place dans les établissements. Par ailleurs,
les membres soulignent I'importance d’avoir acces au test compagnon pour évaluer I'absence ou non de MRM a
un seuil de 107, afin de pouvoir cesser le daratumumab SC en traitement d’entretien lorsque le critére d’arrét est
rempli, et ainsi éviter de prolonger I'exposition du patient au daratumumab SC et de provoquer des toxicités
indues.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Appréciation des autres aspects prévus par la loi

» Puisque le daratumumab SC doit étre administré en établissement de santé, les membres reconnaissent les enjeux
quant a I'organisation des soins que peut impliquer I'ajout du daratumumab SC a la Iénalidomide pour le
traitement d’entretien, notamment en ce qui concerne la disponibilité des chaises en salle de traitement.

» Les membres soulignent I’'hétérogénéité de I'utilisation actuelle de la MRM en MM et la disparité de |'offre de
service de cette analyse au Québec. lIs mentionnent I'importance d’avoir acces a une analyse permettant de
détecter la MRM en MM a travers la province, afin d’assurer un suivi thérapeutique optimal et équitable.

» Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment que le DVRd-DR ne constitue pas une
option de traitement efficiente a ce prix soumis. Les membres regrettent que l'incertitude portant sur un éventuel
gain de survie globale n’ait pas pu étre testée en analyses de scénario.

» Les membres estiment que I'impact budgétaire de I'inscription de ce médicament est démesuré et met a risque la
pérennité du régime, ce qui les conduit a proposer le refus d’inscription pour I’'ensemble des critéres.

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

Au vu des résultats économiques défavorables et de I'immaturité des données de SG, malgré I'efficacité et les
bénéfices cliniques associés au daratumumab SC notamment sur la SSP et la MRM, les membres jugent que son
remboursement ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable pour le traitement du MM
nouvellement diagnostiqué.

Recommandation au ministre

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

EVALUATION

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

Toutes les personnes qui ont collaboré ont déclaré leurs intéréts et réles en tout respect de la Politique de prévention,
d’identification, d’évaluation et de gestion des conflits et de réle des collaborateurs de I'INESSS. Aprés évaluation, les
modalités de gestion ont été appliquées.

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

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 (MM). 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 I'administration de 1 dose fixe de 1 800 mg par voie sous-cutanée (SC). La formulation contient une
hyaluronidase humaine recombinante (rHUPH20) qui augmente la dispersion et I'absorption du daratumumab dans les
tissus en agissant localement et de facon transitoire dans la zone d’injection. Cela permet I'administration d’un volume
de 15 ml en 1 seule injection.

Il est a noter que le daratumumab sous les formes SC et intraveineuse (IV) sont actuellement inscrites sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour plusieurs indications.

Le daratumumab SC est notamment indiqué « en association avec le bortézomib, la |énalidomide et la dexaméthasone,
suivi par un traitement d’entretien en association avec la [énalidomide pour le traitement des patients adultes atteints
d’un myélome multiple nouvellement diagnostiqué admissibles a une autogreffe de cellules souches ».

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 17 évaluation de DarzalexM¢ SC faite par 'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I'octroi de I'avis de conformité de Santé Canada. Bien que le fabricant en demande I'inscription sur les 2 listes des
médicaments, I'INESSS ne considére que son inscription sur la Liste des médicaments — Etablissements, en adéquation
avec la circulaire 2000-028.

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Le MM est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui touche les plasmocytes, lesquels constituent un type de
lymphocyte B mature responsable de la sécrétion d’anticorps lors de la réponse immunitaire. Bien qu’il s’agisse de la 2¢
des hémopathies les plus répandues (10 a 17 % des cancers hématologiques) aprés le lymphome non hodgkinien

(Das 2022, Dimopoulos 2021, Siegel 2021), le MM ne représente que le 16° des cancers diagnostiqués le plus
fréquemment au Canada (1,6 % des cas incidents) et la 16° cause de déces par cancer (1,9 % des déces) (Statistiques
canadiennes sur le cancer 2023). Selon le Registre québécois du cancer, 1 065 nouveaux cas de MM ont été
diagnostiqués en 2024, au Québec. De plus, selon les données les plus récentes, ce sont 383 personnes qui en sont
décédées en 2021. 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’apres les critéres du Revised — International Staging System (R-1SS) (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.
L’age médian au diagnostic est d’environ 69 ans, mais celui des patients admissibles a une autoGCSH est inférieur, soit
de 52 a 61 ans (Coté 2023, Kumar 2022, Liu 2023, McCurdy 2023, Mian 2022).

Le MM est une maladie évolutive grave, généralement incurable, qui se caractérise par des périodes de maladie
progressive symptomatique. Son évolution clinique est tres 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 I'apparition de |ésions 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).
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Seul le MM symptomatique est traité; le MM indolent fait I'objet d’une surveillance active modulée selon le score de
risque de progression (Dimopoulos). Au Québec, le traitement du MM repose sur I'administration de thérapies
systémiques issues de 3 principales classes de molécules : 1) les agents immunomodulateurs (IMiD) comme la
Iénalidomide 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 (Darzalex™ ) ou I'isatuximab
(Sarclisa™) ainsi que la dexaméthasone (Padala 2021, Dimopoulos, NCCN 2025). Le choix du traitement dépend de
I’admissibilité a une chimiothérapie a haute dose suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques
(autoGCSH). Si I'autoGCSH est envisageable, le traitement d’induction standard est I'association
bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (VRd). Un traitement d’entretien a la Iénalidomide en monothérapie est
ensuite offert aprés I'autoGCSH. Bien que I'association VRd suivie de Iénalidomide constitue le traitement standard, elle
n’a pas fait I'objet d’une évaluation par I'INESSS, et n’est donc pas inscrite sur les listes des médicaments.

L’efficacité de la séquence VRd-R chez les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une
autoGCSH a été évaluée dans I'étude de phase Il IFM2008. Dans cet essai, le taux de réponse compléte (RC) atteint 58 %,
et les taux de trés bonne réponse partielle ou mieux aprés I'induction, I'autoGCSH et la consolidation sont de I'ordre de
58, 70 et 87 %, respectivement (Roussel 2014). Selon les cliniciens consultés, le VRd-R est le traitement standard au
Québec pour l'indication visée, notamment sur la base des résultats de cette étude. Puisque le traitement VRd-R n’est
pas inscrit sur les listes des médicaments, le VRd est actuellement utilisé dans le cadre de la mesure de nécessité
médicale particuliere (NMP). Le traitement d’entretien a base de Iénalidomide, pour sa part, est obtenu par la mesure
du patient d’exception, afin d’assurer au patient la continuité de son traitement.

Besoin de santé

Le MM affecte a bien des égards la qualité de vie et le bien-étre des personnes qui en sont atteintes. En dépit des
traitements offerts, il existe un besoin de traitements réduisant le risque de progression de la maladie, pouvant
prolonger la vie des patients, présentant un profil de toxicité acceptable et permettant de maintenir la qualité de vie.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude PERSEUS (Sonneveld 2024, EMA 2024), complétée par des données présentées
au congres de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2024, ainsi que par des données de qualité de vie non
publiées soumises par le fabricant, est retenue pour |'évaluation. De plus, I'INESSS a examiné des comparaisons
indirectes non publiées et soumises par le fabricant.

Etude PERSEUS

Devis, but et population

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et sans insu, qui a pour but de comparer I'efficacité
et I'innocuité de la séquence thérapeutique daratumumab SC/bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone (DVRd) comme
traitement d’induction et de consolidation, suivie de I'association daratumumab SC/lénalidomide (DR) en traitement
d’entretien, a celles de I'association VRd en traitement d’induction et de consolidation, suivie de la Iénalidomide (R) en
traitement d’entretien. Il a été réalisé sur 709 adultes atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué. Pour étre admises,
les personnes devaient étre admissibles a une autoGCSH, étre agées de 18 a 70 ans et présenter un statut fonctionnel
sur 'ECOG de 0 a 2, notamment.

Répartition, stratification et traitements

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon le risque cytogénétique (standard ou haut risque) et le
stade de la maladie défini par les critéres de I'International Staging System (ISS) (I, Il ou lll). Les patients ont été répartis
€n 2 groupes pour recevoir :
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Groupe DVRd-DR

Traitement d’induction et de consolidation (cycles de 28 jours) :

] Le daratumumab a la dose de 1 800 mg par voie S.C. les jours 1, 8, 15 et 22 des cycles 1 et 2, puis les jours 1 et 15
des cycles 3 a 6, le bortézomib a la dose de 1,3 mg/m?par voie S.C. les jours 1,4, 8 et 11 des cycles 1 3 6, la
Iénalidomide a la dose de 25 mg par voie orale les jours 1 a 21 des cycles 1 a 6 et la dexaméthasone a la dose de
40 mglesjours1adetlesjours9al2descycles1ab.

Traitement d’entretien (cycles de 28 jours) :

] Le daratumumab a la dose de 1 800 mg par voie S.C. le jour 1 et la Iénalidomide a la dose de 10 mg par voie orale
les jours 1 a 28. Ce traitement était poursuivi jusqu’a la progression de la maladie ou I'apparition d’une toxicité
inacceptable. Notons que le daratumumab SC était cessé chez les patients atteignant une maladie résiduelle
minimale (MRM) négative a un seuil de sensibilité de 10 (1 cellule tumorale/100 000 cellules) soutenue pendant
12 mois, lorsque le traitement d’entretien avait été recu pendant au moins 24 mois; la |énalidomide était alors
poursuivie en monothérapie.

Groupe VRd-R
Traitement d’induction et de consolidation (cycles de 28 jours) et traitement d’entretien a base de Iénalidomide (cycles

de 28 jours).

En présence d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, les doses de bortézomib, de lIénalidomide et de
dexaméthasone pouvaient étre réduites, et leur administration pouvait étre retardée. Les réductions de doses du
daratumumab SC n’étaient pas permises. Toutefois, son administration pouvait étre retardée en présence de toxicités
significatives liées au traitement.

Traitement subséquent
La permutation des groupes n’était pas permise. Par ailleurs, les traitements anticancéreux administrés a la progression
de la maladie étaient laissés au choix de I'investigateur.

Parameétres d’évaluation et plan statistique

Le parameétre d’évaluation principal est la survie sans progression (SSP), évaluée a I'aide d’un algorithme informatisé
selon les criteres de I'International Myeloma Working Group (IMWG) (Kumar 2016). Des analyses de sensibilité,
notamment la SSP évaluée par I'investigateur, sont également prévues. Si le DVRd-DR s’avérait supérieur au VRd-R, les
parametres secondaires clés étaient évalués avec un seuil de signification bilatéral de 5 % dans I'ordre hiérarchique
suivant : taux de RC ou mieux, taux de négativité de la MRM et survie globale (SG). Afin de contrdler I'inflation du risque
d’erreur de type 1 (alpha), les paramétres secondaires étaient testés seulement si le parametre de la SSP était
statistiquement significatif. Pour I'évaluation de la SSP comme paramétre principal, 2 analyses intermédiaires et

1 analyse finale étaient prévues. Puisque la significativité statistique a été atteinte dans la 1™ analyse intermédiaire de
SSP, elle correspond a I'analyse principale pour ce paramétre. Les principaux résultats, obtenus dans la population totale
en intention de traiter (ITT) apres un suivi médian de 47,5 mois et correspondant a I’analyse principale pour la SSP, sont
présentés dans le tableau suivant.
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Principaux résultats de I’étude PERSEUS (Sonneveld 2024, EMA 2024)

Paramétre d’évaluation ALl Wil L, e R
(n = 355) (n = 354) valeur p
Survie médiane sans progression? NA NA RRI O’p4i (()%?6%;0’59)
Survie sans progression a 48 mois® 84,3% 67,7 % S. 0.
\ . . RC 3,13 (2,11 4 4,65)
de 0, 0, ] ’ ’
Taux de réponse compléte ou mieux 87,9 % 70,1 % b < 0,0001"
Taux de négativité de la maladie 0 0 RC 3,40 (2,47 a2 4,69)
résiduelle minimale®8 75,2 % 47,5% p < 0,0001°
Survie médiane globale NA NA RRI1 0,73 (0,47 a 1,14)"
Survie globale a 48 mois© 89,4 % 87,5% s. 0.
. TN RC 1,89 (0,92 a 3,87)
I 0, 0,
Taux de réponse objective 96,6 % 93,8 % b =0,0762

DVRd-DR : Association daratumumab SC/bortézomib/Iénalidomide/dexaméthasone suivie d’un traitement d’entretien par le daratumumab SC

et la |énalidomide; IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; NA : non atteint; RC : Rapport de cotes; RRI : Rapport des risques instantanés; s. o. :

Sans objet; VRd-R : Association bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone suivie d’un traitement d’entretien par la Iénalidomide.

a  Correspond a I'analyse principale pour ce parameétre, évalué a I'aide d’un algorithme informatisé.

b  Résultat statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de 0,0126.

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

d Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse compléte et/ou une réponse compléte stricte selon les critéres de I'International

Myeloma Working Group (IMWG, Kumar 2016).

Exprimé en pourcentage de patients.

Résultat statistiquement significatif selon le seuil prédéfini de 0,05.

g  Défini par I'obtention, dans la population présentant une réponse compléte ou mieux, d’un nombre de cellules tumorales persistant dans la
moelle au seuil de 105 (1 cellule tumorale/100 000 cellules), a toutes les évaluations prédéfinies.

h  Analyse descriptive de la survie globale au moment de I'analyse.

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

j Analyse statistique exploratoire en I'absence d’ajustement relatif a la multiplicité des analyses.

- O

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

= Cette étude est de bonne qualité méthodologique et d’un niveau de preuve élevé (phase lll, multicentrique,
comparative), bien qu’elle comporte certaines limites.
= L’étude n’est pas réalisée a I'insu des participants ni des investigateurs, ce qui pourrait influer sur les résultats des

parametres subjectifs tels que I'innocuité, la qualité de vie et certaines évaluations cliniques. L’évaluation du
parametre principal a insu par un comité indépendant aurait été possible.

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

. L’étude comporte un nombre suffisant de participants selon le calcul de la taille d’échantillonnage effectué au
préalable. La stratification est effectuée selon des éléments jugés pertinents. Les caractéristiques initiales des
patients sont généralement bien équilibrées entre les groupes. Certains déséquilibres importants (> 5 %) sont
observés entre les groupes DVRd-DR et VRd-R, respectivement, en ce qui concerne la proportion de patients
présentant un MM avec isotype 1gG (57,5 % contre 52,3 %) ou isotype IgA (18,3 % contre 24,0 %), de ceux
présentant un ratio de chaines légeéres libres (CLL) impliquées/non impliquées > 100 (49,3 % contre 56,9 %), de
méme que sur la proportion de patients chez qui > 1 Iésion focale est détectée par imagerie par résonance
magnétique (28,8 % contre 20,1 %), mais ces déséquilibres sont peu susceptibles d’avoir un impact sur les
résultats. De plus, peu de participants ont été perdus de vue au suivi. Les déviations majeures du protocole sont
survenues chez un pourcentage semblable de patients des 2 groupes (5,6 % dans le groupe DVRd-DR contre 7,3 %
dans le groupe VRd-R), mais celles-ci sont peu susceptibles d’influer sur les résultats.

. Le parametre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte du traitement de 1™ intention du MM.
= Le plan statistique est adéquat pour apprécier les paramétres d’évaluation considérés comme cliniquement
importants.
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] La durée de suivi est suffisante pour I'évaluation du parameétre principal, mais trop courte pour I'évaluation de la
SG.

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

= Les criteres d’inclusion et d’exclusion sont standards et jugés adéquats.

= Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci sont d’'un 4ge médian de 60 ans,
58,7 % sont des hommes, 92,1 % sont caucasiens, 63,6 % présentent un ECOG de 0, 31,3 % ont un ECOG de 1 et
4,9 % des patients ont un ECOG de 2. Soulignons que 1 participant ayant un ECOG de 3 est inclus dans le groupe
DVRd. En ce qui a trait aux caractéristiques de la maladie, I'isotype d’'immunoglobuline le plus fréquent est le type
IgG (58,0 %), 33,8 % des patients présentent une maladie de stade Il et 14,8 % présentent une maladie de stade llI
selon I'ISS. Le délai médian entre le diagnostic de MM et la randomisation est de 1,15 mois et 95,6 % des
participants ne présentent pas de plasmocytomes extramédullaires. Au total, 21,7 % des participants présentent
au moins 1 anomalie cytogénétique a haut risque, les plus fréquentes étant t(4;14) (10,0 %) et del(17p) (9,9 %).

Ll De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle qui serait traitée
au Québec a ce stade de la maladie, malgré quelques différences. En effet, dans I'étude PERSEUS, il y a moins de
patients atteints de certaines comorbidités (insuffisance rénale, insuffisance cardiaque, hypercalcémie, dialyse,
compression médullaire, etc.) que ce qui est observé dans la population a traiter au Québec. De surcroit, les
cliniciens précisent que davantage de patients présentent un statut fonctionnel de 2 sur 'ECOG en pratique
cliniqgue, comparativement a ce qui est rapporté dans |'étude. Toutefois, ils estiment que ces différences ne
compromettent pas la validité externe de I'étude ni I'interprétation des résultats.

. Le traitement comparateur, la séquence VRd-R, est approprié puisqu’il constitue le traitement utilisé dans la
pratique québécoise actuelle.
= Bien que la séquence VRd-R n’ait jamais été évaluée, elle constitue le traitement standard et représente le

comparateur le plus pertinent pour la pratique québécoise, selon les cliniciens consultés. Toutefois, ils précisent
gu’au Québec, le bortézomib est généralement administré 1 fois par semaine (plutdt que 2 fois par semaine,
comme observé dans PERSEUS), et que cela limite certaines toxicités en lien avec cette molécule, notamment les
neuropathies, les thrombopénies et I'élévation des enzymes hépatiques.

Efficacité

Aprés un suivi médian de 47,5 mois, les résultats de I’analyse principale de SSP démontrent que le DVRd-DR entraine
une réduction statistiquement significative de 58 % du risque d’événement de SSP. De surcroit, les résultats issus des
analyses de sensibilité, notamment la SSP évaluée par I'investigateur, sont cohérents avec ceux de I'analyse principale
selon I'algorithme informatisé. Les taux de SSP estimés a 48 mois sont de 84,3 et 67,7 % dans les groupes DVRd-DR et
VRd-R, respectivement. Les résultats des analyses de sous-groupes suggerent que la SSP semble relativement similaire
dans tous les sous-groupes évalués, mais le bénéfice semble de moins grande ampleur chez les patients agés de

2 65 ans, chez ceux dont I’ethnie est autre que caucasienne, de méme que chez les patients chez qui le risque
cytogénétique est indéterminé. Ces analyses demeurent toutefois de nature exploratoire et doivent étre interprétées
avec prudence, notamment en raison du faible nombre de participants dans ces sous-groupes.

En ce qui a trait au taux de RC ou mieux, les résultats montrent que la séquence DVRd-DR est supérieure a la séquence
VRd-R, et ce, de fagon statistiquement significative. Le DVRd-DR induit une RC ou mieux chez 87,9 % des patients,
comparativement a 70,1 % avec la séquence VRd-R. Le taux de RC stricte est supérieur dans le groupe DVRd-DR (69,3 %)
comparativement a celui observé dans le groupe VRd-R (44,6 %). En ce qui a trait au taux de négativité de la MRM,
I’ajout du daratumumab SC a I’association bortézomib/lénalidomide/dexaméthasone dans les phases d’induction et de
consolidation de I'autoGCSH permet a pres de 28 % de patients supplémentaires d’obtenir une MRM négative a un seuil
de 107, et ce résultat est statistiquement significatif. Notons que 64,8 % des patients du groupe DVRd-DR ont atteint
une négativité de la MRM a un seuil de 10”° soutenu pendant > 12 mois, comparativement a 29,7 % des patients
recevant le VRd-R. En ce qui a trait aux taux de réponse objective (TRO), ceux-ci sont supérieurs a 90 %, et ce, dans les

2 groupes. Les résultats de SG obtenus aprés un suivi médian de 47,5 mois sont immatures. La médiane de SG n’est pas
atteinte, et ce, dans les 2 groupes. Bien que I’estimation ponctuelle soit en faveur de la séquence thérapeutique
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DVRd-DR, l'intervalle de confiance traverse le 1. De plus, le pourcentage de patients des 2 groupes en vie a 48 mois est
similaire, avec une différence absolue de 1,9 % en faveur du groupe DVRd-DR, et les résultats de SG, empreints
d’incertitudes, doivent étre interprétés avec prudence en raison de I'immaturité des données.

Innocuité

Les toxicités de grade 3 ou 4 plus sont survenues plus fréquemment dans le groupe DVRd-DR comparativement au
groupe VRd-R (91,5 % contre 85,6 %); les plus communes ont été les neutropénies (62,1 % contre 51,0 %), les
thrombocytopénies (29,1 % contre 17,3 %), les diarrhées (10,5 % contre 7,8 %) et les pneumonies (10,5 % contre 6,1 %).
Les effets indésirables ont mené a I'arrét du traitement chez 8,8 % des patients recevant le DVRd-DR et chez 21,3 % de
ceux recevant le VRd-R. Cette différence semble attribuable a I'incidence plus élevée d’événements indésirables ayant
mené a un arrét de traitement dans la phase d’entretien des patients recevant le VRd-R (19,0 %), que chez ceux recevant
le DVRA-DR (7,1 %). Les événements indésirables les plus fréquents ayant mené a I'arrét du traitement dans les groupes
DVRd-DR et VRd-R sont, respectivement : neutropénie (0,0 % contre 2,6 %) et diarrhée (0,0 % contre 2,3 %). Le taux de
déces liés aux effets indésirables est de 3,7 % dans le groupe DVRd-DR et 4,6 % dans le groupe VRd-R. Dans le groupe
DVRd-DR, les déces ont été causés par : infection a Covid-19 (n = 2), pneumonie a Covid-19 (n = 2) et sepsis (n = 2); dans
le groupe VRA-R, les décés ont été causés par : sepsis (n = 3), choc septique (n = 3), arrét cardiaque (n = 2) et infarctus du
myocarde (n = 2).

Qualité de vie

Une analyse de la qualité de vie non publiée a été effectuée dans le cadre de I’étude PERSEUS. Elle a été évaluée
notamment a I'aide des questionnaires European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaires — Core 30 (EORTC QLQ-C30), le Multiple Myeloma 20 items (QLQ-MY20) de I'Organisation européenne
pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC) et I'EuroQol Five-Dimensional Five-level Questionnaire (EQ-5D-5L),
qui sont reconnus et validés. Les taux de remplissage des questionnaires étaient élevés (> . %) au début de I'étude, et
sont demeurés élevés (> . %) jusqu’au cycle . de traitement. Il ressort notamment de ces analyses qu’aucune
différence significative de qualité de vie n’est observée entre les groupes pendant le traitement. Toutefois, apres le
cycle ., des différences cliniquement significatives (minimal clinically important differences [MCID]) sont relevées entre
les groupes sur le score de santé global et sur le score de la douleur en faveur de la séquence VRd-R, selon les seuils de
signification établis dans la littérature (= 10 points pour 'EORTC QLQ-C30; Cocks 2008). Globalement, les données ne
suggerent pas que le DVRd-DR a un effet délétére sur la qualité de vie des patients. Toutefois, la portée de ces résultats
est limitée en raison du caractere exploratoire des analyses.

Comparaison indirecte

Le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes ajustées par appariement non publiées ayant pour but de comparer
I'efficacité de la séquence de traitement DVRd-DR a celle du protocole cyclophosphamide/bortézomib/dexaméthasone
(CyBord) et a celle de la séquence daratumumab SC/bortézomib/thalidomide/dexaméthasone puis Iénalidomide (DVTd-
R) chez les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a I'autoGCSH.

Etant donné que le traitement comparateur utilisé dans le cadre de I'étude pivot PERSEUS, la séquence VRd-R, est jugé
approprié et représentatif de la pratique clinique au Québec, ces comparaisons indirectes ne sont pas 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 daratumumab SC, I'INESSS a recu 1 communication de Myélome Canada. Des informations
sur la méthodologie de la démarche participative, dont un guide des processus et des méthodes peuvent étre consultées
sur le site de I'INESSS. Les éléments suivants ont été relevés lors de cette démarche.

Cette communication fait état d’un sondage mené entre le 26 septembre et le 10 octobre 2024 chez des personnes
atteintes d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autoGCSH, et chez des proches aidants. Au total,
34 patients et 5 proches aidants, dont 10 résidaient au Québec, ont répondu au sondage.
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Certains éléments liés a la maladie et nuisant a la qualité de vie ont été ciblés par les répondants, comme la perte de la
capacité a travailler, a voyager et a faire du bénévolat. Les répondants ont mentionné que les troubles rénaux, la
douleur, la mobilité, les problemes osseux et les infections constituaient les aspects liés a la maladie les plus importants
a controler. Par ailleurs, les objectifs de traitement qui comptent le plus consistent en I'efficacité des traitements, la
gestion adéquate des effets indésirables, ainsi que le maintien de la qualité de vie.

Selon les réponses au sondage des patients ayant recu I’association DVRd en induction ou la séquence de traitement
compléte DVRd-DR (n = 19) et des proches aidants (n = 3), les effets indésirables considérés par les participants comme
étant les moins tolérables sont la diarrhée, les infections et la neuropathie. La majorité des patients a indiqué que le
traitement par le DVRd ou la séquence DVRd-DR avait globalement amélioré leur qualité de vie.

Perspective du clinicien

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

Le MM est une maladie évolutive grave et généralement incurable, dont I'approche thérapeutique vise a contréler la
maladie et induire une rémission. Selon les cliniciens consultés, le pronostic des patients atteints d’'un MM nouvellement
diagnostiqué, et admissibles a I'autoGCSH est généralement meilleur que celui des patients non admissibles a une
autoGCSH. Cette différence est notamment due aux interventions regues, mais également au fait que les patients
admissibles a 'autoGCSH sont généralement plus jeunes et présentent moins de comorbidités. Actuellement, la
combinaison VRd en traitement d’induction, suivie d’un traitement d’entretien par la Iénalidomide en monothérapie,
constitue le standard de soins chez ces patients, et ce, méme s’il n’est pas inscrit sur la Liste des médicaments —
Etablissements. Cela en fait donc le comparateur plus pertinent pour I’étude, et les cliniciens y ont présentement accés
dans le cadre de la mesure de NMP et de la mesure du patient d’exception.

Les cliniciens consultés estiment qu’il existe un besoin de traitements plus efficaces pouvant prolonger la vie des
patients ou, du moins, retarder la progression de la maladie. Ces traitements doivent avoir un profil de toxicité
acceptable et permettre de maintenir la qualité de vie des patients. Les cliniciens spécifient qu’en prolongeant la SSP, les
complications rénales et osseuses sont retardées. En ce sens, en prévenant les progressions précoces, les patients
peuvent maintenir leur qualité de vie, voire retrouver un mode de vie normal, notamment en retournant au travail.

Les cliniciens conviennent que les données de I’étude PERSEUS, qui appuient |'utilisation du DVRd-DR chez les patients
atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autoGCSH, proviennent d’'une étude de bonne qualité
méthodologique et de bon niveau de preuve. lls constatent que le comparateur a I'étude, le VRd-R, constitue le
traitement standard utilisé dans la pratique au Québec chez ces patients. Notons que certains cliniciens rapportent avoir
de I'expérience concernant I'utilisation de la séquence DVRd-DR et I'association DVRd suivie d’un traitement d’entretien
a la Iénalidomide seule (séquence DVRd-R), dans le cadre de la mesure de NMP et de la mesure du patient d’exception.

Les cliniciens consultés jugent cliniquement importants les résultats de SSP, de RC ou mieux et du taux de négativité de
la MRM. De surcroit, en I'absence de données de SG matures, les cliniciens mentionnent que la différence entre les
groupes en ce qui concerne la MRM soutenue a > 12 mois est cliniquement significative, qu’elle témoigne de la
profondeur de la réponse, et que cela devrait se traduire par un gain de SG a plus long terme. Notons que le suivi a long
terme de la SG se poursuivra jusqu’a ce qu’environ 310 déces soient survenus, ou jusqu’a ce que 9 années se soient
écoulées apres la répartition aléatoire du dernier sujet a I’étude, dans la 1™ éventualité. Puisque les analyses de sous-
groupes suggerent des résultats similaires, les cliniciens considerent que tous les patients admissibles a I'autoGCSH
tireront des bénéfices de la séquence de traitement DVRd-DR.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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En ce qui a trait au profil d’'innocuité, les cliniciens consultés sont d’avis que celui observé dans I'’étude PERSEUS est
acceptable, compte tenu des bénéfices cliniques du DVRd-DR. Toutefois, ils précisent qu’au Québec, le bortézomib est
généralement administré 1 fois par semaine (plutét que 2 fois par semaine, comme observé dans PERSEUS), et que cela
limite certaines toxicités en lien avec cette molécule (notamment les neuropathies, les thrombopénies et I'élévation des
enzymes hépatiques). Par ailleurs, les cliniciens reconnaissent que les infections sont des effets indésirables d’intérét
concernant la séquence DVRd-DR. Toutefois, ils soulignent qu’en contexte de pratique clinique, les infections se gerent
bien, particulierement avec des équipes traitantes qui ont de I’'expérience concernant les effets indésirables associés a
ces régimes. Ainsi, les équipes sont a I'affat de la survenue de certains symptomes évocateurs d’une infection, et que, le
cas échéant, une investigation et un traitement approprié sont rapidement amorcés. Quant aux résultats de I'analyse de
qualité de vie, les cliniciens jugent que I'ajout du daratumumab SC a la séquence VRd-R ne semble pas nuire a la qualité
de vie, et permet d’atteindre de meilleures réponses au traitement. En ce sens, ils jugent méme plausible que I'état des
patients recevant le DVRd-DR s’améliore davantage que celui des patients recevant le VRd-R.

De I'avis des cliniciens consultés, le délai acceptable pour considérer la réexposition a un anti-CD38 chez une personne
ayant cessé le daratumumab SC pendant le traitement d’entretien en raison de I'atteinte d’'une MRM a un seuil de 107
soutenu pendant 12 mois et ayant recu le traitement d’entretien pendant au moins 24 mois, est de 60 jours,
conformément aux critéres de 'lMWG.

Les cliniciens estiment qu’advenant I'inscription du régime DVRd-DR sur la Liste des médicaments — Etablissements, il
serait probablement offert a tous les patients atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une
autoGCSH.

L'ampleur des préoccupations particulieres concernant I'augmentation du nombre de patients qui devront se présenter
a I’'hopital pour recevoir le traitement d’entretien daratumumab SC/lénalidomide varie selon les cliniciens consultés.
Certains craignent que les ressources limitées de leur établissement ne permettent pas d’administrer les traitements
sans délai a tous les patients de leur établissement, advenant I'ajout de patients a traiter dans les cliniques d’oncologie.
Dans tous les cas, cette augmentation du nombre de patients a traiter pourrait avoir un impact considérable sur
I’organisation des soins dans certains établissements de santé, notamment en raison de la disponibilité limitée des
chaises de traitement.

Par ailleurs, 'utilisation et I'accés au test de la MRM en MM constituent une pratique hétérogene au Québec
actuellement, selon les cliniciens consultés.

L'appréciation de la valeur thérapeutique par les membres du CDP — Remboursement et accés se trouve dans la section
Délibération du comité délibératif permanent. Les arguments qui appuient la recommandation servent de base a
I’évaluation des autres aspects prévus par la loi.

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

Le tableau suivant fait état des colts d’acquisition du daratumumab SC.

Cout d’acquisition du daratumumab SC

Médicament

Posologie considérée?®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement®

Daratumumab (D),
Sol. Inj. S.C.
Darzalex™ SC

+

Bortézomib (V),

Pd. Inj. S.C.
Versions génériques
+

Lénalidomide (R),
Caps.

Versions génériques
+

Dexaméthasone (d),
Co.

Versions génériques

Induction
(D) Cycles 1 et 2 : 1800 mg aux jours 1, 8, 15 et 22
Cycles 3 et4:1800 mgaux jours1let15
(V) Cycles1a4:1,5 mg/m?auxjours 1, 8, 15 et 22
(R) Cycles1a4:25mgauxjours1a?2l
(d) Cycles1a4:40 mgaux jours 1a4 et aux
jours9a12

(Cycles de 28 jours)
Entretien
Cycles 8 et subséquents :
(D) 1 800 mg au jour 1¢
(R) 10 mg aux jours 1 a 28

(Cycles de 28 jours)

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

(V) . S/fiole de 3,5 mg
(R) [l $/20 mge
90,25 $/10 mg'

W25 me

(d) [ 574 me

Induction (4 cycles) :
86456 $

Entretien (annuel) :
93170$

Entretien (annuel) si D
est cessé :
328515

Caps. : Capsule; Co. : Comprimé; Pd. Inj. S.C. : Poudre pour injection sous-cutanée; Sol. Inj. S.C. : Solution pour injection sous-cutanée.

a Laposologie considérée est celle correspondant a I'usage clinique courant. D’autres posologies peuvent aussi étre utilisées en pratique
clinique. La phase d’induction peut s’étendre jusqu’a 6 cycles afin de permettre une synchronisation avec I'autogreffe de cellules souches.
Une phase de consolidation peut notamment étre utilisée dans certains cas particuliers.

b Il s’agit du prix soumis par le fabricant ou de ceux de la Liste des médicaments (février 2025). Les prix des médicaments administrés en
établissement de santé sont tirés des plus récents contrats d’achat du Centre d’acquisitions gouvernementales (CAG) consulté le 14 janvier

2025.

¢ Cecalcul tient compte d'une adhésion parfaite au traitement. Ce co(t est calculé pour une personne de 1,85 m? de surface corporelle. Il
exclut le cot des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.
d Le traitement d’entretien par le daratumumab SC peut étre cessé chez les patients qui atteignent une maladie résiduelle minimale négative
soutenue pendant 12 mois, lorsque le traitement d’entretien a été recu pendant au moins 24 mois.
e Prix de la Iénalidomide si elle est administrée en établissement de santé.

f  Prix de la Iénalidomide si elle est remboursée en pharmacie communautaire pour le traitement d’entretien en monothérapie. La méthode du
prix le plus bas (PPB) s’applique aux versions génériques de la |énalidomide.

Comme mentionné précédemment, le VRd-R est considéré comme le standard de soins actuellement au Québec pour
les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autoGCSH. Bien que le VRd-R n’ait jamais
été évalué par I'INESSS pour cette indication, son utilisation est conditionnelle a I'approbation du comité pour NMP dans
les établissements de santé et passe par la mesure du patient d’exception de la RAMQ pour la phase d’entretien. Les
co(ts de traitement sont de 456 $ pour l'induction (4 cycles). Le colit d’entretien annuel est de 32 851 S.

Rapport entre le coit et I’efficacité

L’évaluation de I'efficience du DVRd-DR par I'INESSS repose sur I’'examen d’une analyse codt-utilité soumise par le
fabricant. Dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois, I'immaturité des
données cliniques empéchait de tester I'impact d’un bénéfice de SG en faveur du DVRd-DR sur les conclusions de
I'analyse de I'efficience, ce qui constitue une limite importante. De plus, une incertitude importante entoure I'utilisation
du test pour la détection de la MRM. Le recours au test permet I'arrét du daratumumab SC en entretien chez les
patients atteignant une MRM négative soutenue, ce qui affecte la durée de traitement et, ainsi, le co(it d’acquisition,
I’'un des principaux déterminants des résultats de I'analyse. L'utilisation du test de la MRM pour le traitement du MM est
cependant hétérogéne dans la pratique actuelle au Québec et la place qu’elle pourrait prendre dans les prochaines

@

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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années demeure ainsi difficile a prédire. Afin de tenir compte de l'incertitude sur ce parametre, une approche par

scénarios a été adoptée par I'INESSS pour évaluer I'efficience du DVRd-DR :

. Scénario inférieur : Ce scénario présume que le test de la détection de la MRM en MM est effectué pour tous les
patients au Québec traités par DVRd-DR et qui ont atteint une trés bonne réponse partielle ou mieux, ou chez qui
I"atteinte d’une RC est suspectée. L'INESSS considéere que la majorité des patients accepte le test. Ceux qui le
refusent mais atteignent une treés bonne réponse partielle ou mieux cessent également le daratumumab SC en
entretien, selon ce scénario. Ainsi, I'INESSS estime qu’environ 68 % des patients arréteront 'utilisation du
daratumumab SC en entretien en raison de I'atteinte d’'une MRM négative soutenue ou en raison de I'atteinte
d’une tres bonne réponse partielle ou mieux et du refus du test de la MRM.

. Scénario supérieur : Ce scénario présume que |'utilisation du test de la MRM n’est demandée que pour les
patients d’un seul établissement au Québec, ce qui correspond a la pratique actuelle. Ainsi, le test est seulement
offert aux patients qui sont traités par DVRd-DR dans cet établissement et qui ont atteint une trés bonne réponse
partielle ou mieux, ou chez qui I'atteinte d’'une RC est suspectée. Dans ce scénario, I'INESSS considére une plus
faible proportion de patients qui accepte le test et il suppose que les patients qui refusent le test poursuivent le
daratumumab SC. Ainsi, I'INESSS estime qu’environ 8 % des patients arréteront I'utilisation du daratumumab SC
en entretien en raison de |'atteinte d’'une MRM négative soutenue.

L'INESSS a de plus relevé des éléments susceptibles d’affecter I’estimation du ratio cott-utilité incrémental (RCUI). Les
principales caractéristiques de I'analyse de I'INESSS, les modifications effectuées, les limites et incertitudes relevées ainsi
que les résultats obtenus se retrouvent ci-dessous.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS
Type d’analyse Co0t-utilité, selon une approche déterministe
Patients atteints d’'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué, et admissibles
a une autogreffe de cellules souches
Traitement d’induction, de consolidation et d’entretien DVRd-DR comparativement
au VRd-R
Perspective de I'analyse retenue Ministére de la Santé et des Services sociaux
Horizon temporel et taux d’actualisation A vie (40 ans); 1,5 %
Représentation adaptée du modele de survie partitionnée utilisé
100 %

Population ciblée

Traitements comparés

90 %
80 %
70 %
60 %
50 %

Modéle et modélisation 40 %

Patients (%)

30%
20%

10%

0%

Temps

. Survie sans progression . Survie aprés la progression Décis

Efficacité, innocuité et utilité :

»  Etude PERSEUS (Sonneveld 2024)

D’acquisition et d’administration des médicaments, de suivi clinique, de gestion des
Couts considérés effets indésirables, de greffes, d’hospitalisation, d’analyse biomédicale, de
traitements subséquents et de fin de vie.

DVRd-DR : Association de daratumumab SC (D), de bortézomib (V), de Iénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un
traitement d’entretien constitué de daratumumab SC (D) et Iénalidomide (R); VRd-R : Association de bortézomib (V), de
Iénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un traitement d’entretien par la Iénalidomide seule (R).

Principales sources des données cliniques

Principales modifications effectuées par 'INESSS

= Modélisation de la SG : L’extrapolation des données de SG au-dela de la période d’observation est
particulierement incertaine en raison de I'immaturité des données. L'INESSS retient la distribution paramétrique
(gamma généralisée) qui est jugée la plus plausible concernant les patients traités par DVRd-DR et qui reflete ce
qui est attendu par les cliniciens. Les extrapolations concernant les patients traités par VRd-R sont cependant peu
robustes et jugées trop optimistes (supérieures a la courbe sélectionnée concernant les patients traités par DVRd-
DR). Pour cette raison et en considérant l'incertitude en lien avec un gain de SG en faveur du DVRd-DR, I'INESSS
retient une SG similaire concernant VRd-R et DVRd-DR.

Ll Hypothéses de modélisation pour les cots de traitements subséquents : Le fabricant retient le délai médian
jusqu'a la progression pour I'estimation des co(ts des traitements subséquents. L'INESSS privilégie plutot la durée
médiane de traitement, ce qui a pour effet de diminuer les colts associés aux traitements subséquents et tend a
affecter le RCUI a la hausse. De plus, il a ajusté la distribution des traitements subséquents afin de refléter la
pratique québécoise. Appuyé par I'avis des cliniciens consultés, I'INESSS retient que les patients qui progressent
plus de 2 mois apreés I'arrét du daratumumab SC en entretien sont admissibles a recevoir de nouveau un anti-
CD38 en 2¢ intention.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Principales limites et incertitudes relevées par 'INESSS

] Bénéfice de SG en faveur du DVRd-DR : Bien qu’un bénéfice sur la SG ne puisse étre écarté, les données
disponibles sont immatures et les extrapolations possibles dans le modéle pharmacoéconomique ne permettent
pas a I'INESSS de tester un éventuel gain de SG en faveur du DVRd-DR dans ses analyses. Compte tenu des co(ts
associés aux traitements subséquents, I'impact d’un gain de SG sur les conclusions de I'analyse de I'efficience est
incertain.

L] Effet de la séquence de traitement : La durée des traitements subséquents est jugée incertaine. En effet, certaines
durées de traitement varient de facon importante en considérant la durée médiane de temps sous traitement ou
la durée médiane de temps avant la progression, ce qui affecte de facon trés importante les colts associés aux
traitements subséquents. Il en découle une grande incertitude sur le RCUI, car ce dernier est tres sensible aux
variations de ces colts. Notons que les durées moyennes de traitement auraient été plus informatives, mais
celles-ci n’étaient pas indiquées.

] Traitement d’entretien : Certains patients sous DVRd-DR pourraient ne pas recevoir le daratumumab SC en
entretien ou le cesser de maniére précoce en raison de contraintes liées a son utilisation ou d’intolérance
sérieuse. L'impact sur les résultats est cependant incertain, car bien que cela aurait pour effet de diminuer les
co(ts de traitement, une diminution de I'efficacité du traitement pourrait également étre attendue
comparativement a ce qui est observé dans I’étude PERSEUS.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant le DVRd-DR au VRd-R pour le traitement des patients
atteints d’'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules souches

ACoat RCUI
aAve AAVAQ ($) ($/AVAQ gagnée)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® 1,67 1,26 | 272919 | 217 076
INESSS
SCENARIO INFERIEUR®® 0,00 0,11 91933 821 841
SCENARIO SUPERIEUR®® 0,00 0,11 112 581 1006 432
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis du daratumumab SC doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/AVAQ gagnée 25et22%
100 000 $/AVAQ gagnée 23et21%

AAVAQ : Différence d’années de vie gagnées pondérées par la qualité; AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACodt : Différence de co(t;
DVRd-DR : Association de daratumumab SC (D), de bortézomib (V), de Iénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un traitement
d’entretien constitué de daratumumab SC (D) et Iénalidomide (R); MSSS : Ministére de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio co(t-utilité
incrémental; VRd-R : Association de bortézomib (V), de Iénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un traitement d’entretien par la
lénalidomide seule (R).

a  Analyse probabiliste qui repose sur 1 000 tirages de valeurs aléatoires a partir de lois de probabilité spécifique pour chacun des paramétres
de I'analyse.

b  D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant a la posologie
et au co(t d’acquisition des traitements, a I'ajustement des valeurs d’utilités en fonction de I'dge, a la proportion de patients greffés et a la
technique de détection de la MRM (cytométrie de flux de nouvelle génération au lieu de séquengage nouvelle génération).

¢ L'utilisation de la perspective sociétale a un impact marginal sur les résultats.

Il est important de rappeler que I'INESSS n’a jamais évalué le VRd-R pour le traitement des patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autoGCSH et que I'efficience de ce traitement comparativement aux
meilleurs soins de soutien demeure inconnue.

Il convient également de noter que I'isatuximab et le carfilzomib, inclus dans I'association
isatuximab/carfilzomib/dexaméthasone (IsaKd), ont fait I'objet d’une entente confidentielle auprés de I’Alliance
pharmaceutique pancanadienne (2023; 2022). Les résultats de I'analyse d’efficience et les baisses de prix calculées sont
tres sensibles aux ordres de grandeur de ces ententes, puisque I'lsaKd constitue le principal traitement subséquent pour
les patients recevant le VRd-R. Son co(t d’acquisition annuel étant tres élevé, toute entente sur ce dernier aurait pour

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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conséquence de nécessiter une baisse du prix soumis du daratumumab SC d’autant plus importante afin d’atteindre les
RCUI de 50 000 et 100 000 $/AVAQ gagnée.

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

Mobilisation des ressources

Actuellement, les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autoGCSH regoivent
I'association VRd comme traitement d’induction avant la greffe, suivie d’un traitement d’entretien par la Iénalidomide
en monothérapie, administré par voie orale. Les cliniciens consultés précisent qu’en pratique clinique au Québec, les
patients recoivent généralement 4 cycles d’induction (cela peut atteindre 6 cycles pour permettre la synchronisation
avec I'autoGCSH), mais qu’il n’y a pas de traitement de consolidation administré. L’association DVRd prévoit un
traitement d’entretien DR. Puisque le daratumumab SC doit étre administré dans un établissement de santé,
I’'administration du traitement d’entretien DR nécessite davantage de ressources du systéme de santé, par rapport a la
Iénalidomide seule. Notons que les cliniciens ayant de I'expérience concernant le régime DVRd dans I'indication
présentement évaluée mentionnent que la majorité des patients recoit néanmoins un traitement d’entretien constitué
de lénalidomide uniquement. En ce sens, I'ensemble des cliniciens estiment qu’advenant I'inscription du DVRd-DR pour
les patients atteints de MM nouvellement diagnostiqués, et admissibles a une autoGCSH, plusieurs patients pourraient
préférer recevoir un traitement d’entretien par la Iénalidomide seule (laquelle est administrée par voie orale), plutét
que de recevoir un traitement d’entretien a base de daratumumab (administré par voie SC) et de Iénalidomide. Ce choix
pourrait étre motivé par des raisons personnelles telles que la volonté d’éviter des déplacements a I’hdpital et de
privilégier I'utilisation d’une thérapie orale. En ce qui concerne les patients qui recevront le traitement d’entretien DR,
certains cliniciens soulévent des préoccupations concernant la disponibilité des ressources, notamment le manque de
place en salle de traitement, en raison de la nécessité pour les patients de se présenter en établissement de santé pour
recevoir le daratumumab SC. Selon eux, I'impact sur I'organisation des soins variera d’un centre a I'autre, puisque
certains établissements ont un volume moindre de patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué et sont
admissibles a une autoGCSH a traiter.

Test compagnon

Dans le cadre des présents travaux d’évaluation, I'INESSS a procédé de maniére simultanée a I'évaluation du test
compagnon associé au médicament. Les recommandations relatives au test compagnon du daratumumab SC et issues
de cette évaluation sont présentées dans un avis complémentaire (INESSS 2025).

L’analyse de la détection de la MRM en MM pourrait étre utilisée afin de cesser I'utilisation du daratumumab SC lors de
la phase d’entretien. Toutefois, dans la pratique clinique actuelle au Québec, la MRM en MM n’est pas couramment
utilisée. Deux techniques sont recommandées par I'IMWG et le NCCN, soit le séquencage de nouvelle génération et la
cytométrie de flux de nouvelle génération, techniques dont la sensibilité est d’au moins 10° (Kumar 2016, NCCN 2024).

A ce jour, I'analyse de la détection de la MRM en MM ne figure pas au Répertoire québécois et systéme de mesure des
procédures de biologie médicale. Toutefois, des travaux ont été amorcés afin d’harmoniser I'offre de service en
cytométrie de flux, ce qui faciliterait I'implantation de I'analyse.

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire soumise par le fabricant et évaluant I'ajout d’une indication reconnue au
daratumumab SC pour le traitement des patients atteints d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une
autoGCSH a été appréciée par I'INESSS. L'INESSS a ensuite réalisé son analyse a partir de son propre modele. Les
principales hypothéses de ces analyses, leurs différences, les limites et incertitudes ainsi que les résultats obtenus 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'accés 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

Valeurs (valeurs autres)

Paramétre -
Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Cas incidents de myélome multiple au Québec m s. 0.
Proportion de cas incidents admissibles a I'autogreffe de cellules
. % s.o.
souches
Taux d’attrition en 1™ ligne . % s. 0.
Proportion de patients recevant I'autogreffe parmi ceux qui
P patier nt | autogretie p g 5. 0. 90 % (+1 %)
commencent un traitement d’induction
Nombre de patients atteints d’'un myélome multiple et recevant une
P y P s. 0. 267, 269 et 271
autogreffe
Proportion de patients recevant une 2° autogreffe (pour exclusion) s. 11 % (£3 %)
Proportion de patients admissibles a la |énalidomide s. 97,5 % (£2,5 %)

Nombre annuel de personnes nouvellement admissibles au
traitement (sur 3 ans)

262, 264 et 266
(242, 246 et 247)
(280, 282 et 284)

IMARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

Répartition du marché actuel (sur 3 ans) :

s. 0.
100, 100 et 100 %

90, 100 et 100 %*

CyBord-R I, I et I %

VRd-R , I ct [ %

Parts de marché attendues du DVRd-DR (sur 3 ans) %
Principale provenance de ces parts de marché

CyBord-R , B et Il %

VRd-R , et ||l %

Intégration des patients dans I'analyse

s. 0.
90, 100 et 100 %

Au 1¢"jour de I'année

Progressivement, a chaque
mois de I'année

CoUT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUANT SUR CE COOT

Considération des traitements subséquents Non Non
CoUt pondéré du test compagnon pour détecter la MRM
Cytométrie de flux de nouvelle génération s. 0. 415 $°
Séquencage de nouvelle génération 2427 S 2427 $¢
Co(t moyen par personne traitée (sur 3 ans)
DVRd-DR S 284344 S
CyBord-R S s. 0.
VRd-R S 3185158

CyBord-R : Association de cyclophosphamide (Cy), de bortézomib (Bor), et de dexaméthasone (d), suivie d’un traitement d’entretien par la
|énalidomide seule (R); DVRd-DR : Association de daratumumab SC (D), de bortézomib (V), de lIénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie
d’un traitement d’entretien constitué de daratumumab SC (D) et Iénalidomide (R); MRM : Maladie résiduelle minimale; s. o. : Sans objet;
VRd-R : Association de bortézomib (V), de Iénalidomide (R) et de dexaméthasone (d), suivie d’un traitement d’entretien par la Iénalidomide

seule (R).
a  Représente les parts de marché attendues a la fin de I'année.

b  Etant donné que cette analyse ne figure pas au Répertoire, le code 20973 est plutdt retenu pour approximer le co(it de I'analyse. Il s’agit de
la valeur associée a la procédure dans le Répertoire. Cette valeur refléte les ressources nécessaires (ressources humaines et matérielles) a

la réalisation d’une procédure.

¢ L’analyse ne figurant pas au Répertoire, I'INESSS retient le colt considéré dans I'analyse du fabricant (Carlson 2019). Ce co(t a été

corroboré par les cliniciens consultés.

Principales différences entre I'analyse du fabricant et celle de 'INESSS

= Population admissible au traitement : Le fabricant retient une approche épidémiologique afin d’estimer la
population admissible au traitement. Pour son analyse, I'INESSS a préféré retenir une approche mixte en ayant
recours aux données fournies par les établissements concernés a la Direction cancérologie du MSSS et portant sur
le nombre de patients atteints d’'un MM et ayant recu une autoGCSH. Des hypotheses additionnelles ont ensuite

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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été appliquées a ces données afin d’obtenir une projection de la population admissible au traitement sur les
3 prochaines années.

] Marché et traitements comparateurs : Le fabricant inclut le CyBord-R et le VRd-R comme comparateurs dans son
analyse. L'INESSS ne considére que le VRd-R, puisqu’il s’agit aujourd’hui du standard de soins pour cette
indication. Selon les cliniciens consultés, le CyBord-R n’est administré que dans de rares cas, notamment en cas
d’intolérance a la |énalidomide ou d’insuffisance rénale sévére.

= Cout des traitements et facteurs influant sur ce colt : Le fabricant estime le colit moyen des différents
comparateurs a partir de la SSP médiane de son analyse pharmacoéconomique. Cette durée étant supérieure a
3 ans pour le DVRd-DR et ses comparateurs, cela suppose que I'ensemble des patients regoivent le traitement sur
toute la durée de I'horizon temporel. L'INESSS estime que cette méthode n’est pas adéquate et il calcule plut6t ce
co(t a I'aide de la courbe de durée de traitement de son modéle pharmacoéconomique sur 3 ans, basée sur les
données de I'étude PERSEUS.

Principales limites et incertitudes relevées par 'INESSS

. Utilisation de la Iénalidomide en entretien : A des fins de simplification, il a été considéré que I’administration de
la Iénalidomide en entretien est poursuivie en établissement chez les patients qui cessent le daratumumab SC en
raison d’'une MRM négative soutenue. Cet impact budgétaire net prend en compte I'application par les
établissements de santé de la Circulaire du ministére de la Santé et des Services sociaux prévoyant leurs
responsabilités concernant le remboursement de la chimiothérapie contre le cancer. De fait, sur la période au
cours de laquelle le daratumumab est administré en établissement, ces établissements ont la responsabilité de
fournir la 1énalidomide sans frais aux patients lorsqu’elle est administrée avec le daratumumab (circulaire 2000-
028). Malgré la différence de co(t si la Iénalidomide est recue en établissement puis en pharmacie
communautaire, I'impact sur les résultats est jugé négligeable considérant I’horizon temporel de I'analyse, limité a
3 ans.

] Non-prise en compte des traitements subséquents sur I’horizon temporel de I'analyse : Les différences de colts
associés aux traitements subséquents ne sont pas reflétées dans cette analyse en raison de I’horizon temporel
limité a 3 ans. En considérant les traitements subséquents actuellement inscrits sur les listes, le différentiel de
co(t moyen pour I'ensemble de la séquence de traitement des patients traités par le DVRd-DR en 1" intention
comparativement au VRd-R serait réduit sur un horizon temporel plus long.

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Impacts budgétaires de I'ajout d’une indication reconnue au daratumumab SC sur la Liste des médicaments —
Etablissements pour le traitement des patients atteints d’'un myélome multiple nouvellement diagnostiqué, et
admissibles a une autogreffe de cellules souches

I?erspectlve des budget§ de la RAMQ et des An 1 An 2 An3 Total
établissements de santé
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT | Impact brut | B | B [ B | B
Impact net .5 .5 .3 .5
Nombre de personnes 236 494 740 7662
Impact brut — Etablissement de santé®¢ 21092982 S 439122308 65656 581 S 130661793 S
Impact net® 20494 832$ 40175896 S 58 657 413 $ 119328 141$
INESSS RAMQ® -505 862 $ -36199705S -6 880462 S -11006 294 S
Etablissements de santé | 21000 694 $ 43795867 S 65537875 S 130334436 S
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur* 110676 977 5
Scénario supérieurf 127 480390 %
a  Nombre total de personnes qui auront amorcé le traitement sur 3 ans.
b  Ces colts sont présumés entiérement assumés par les établissements de santé.

¢ Limpact brut calculé combine le colt du daratumumab SC en association avec le bortézomib, la [énalidomide et la dexaméthasone. L'impact
brut spécifique au daratumumab SC est plutdt de 21 000 109, 43 794 404 et 65 535 563 $, pour un total sur 3 ans de 130 330 076 S.

d Les estimations incluent le colt moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste, le cas échéant.

e Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une plus grande proportion de patients recevant I'autogreffe parmi ceux
qui commencent un traitement d’induction (91 %), d’une plus grande proportion de patients recevant une 2¢ greffe (14 %) et d’une plus
faible proportion de patients admissibles a la Iénalidomide (95 %).

f  Les estimations sont réalisées, sur I'impact net, en tenant compte d’une plus faible proportion de patients recevant I'autogreffe parmi ceux
qui commencent un traitement d’induction (88 %), d’une plus faible proportion de patients recevant une 2¢ greffe (8 %) et d’une plus grande
proportion de patients admissibles a la Iénalidomide (100 %).

A noter que I'impact budgétaire estimé serait réduit advenant que certains patients ne recoivent pas le daratumumab SC
en entretien. Par exemple, advenant que 25 % des patients ne regoivent pas le daratumumab SC en entretien en raison
de contraintes ou d’intolérance sérieuse, I'impact budgétaire net serait plutdt de 108,6 MS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés confidentiels. Conséquemment,
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Analyse d’impact budgétaire de I’analyse de la MRM par cytométrie de flux pour les patients atteints d’'un MM
nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules souches

An1 An 2 An3 Total
IMPACT NET
Scénario Nombre d’analyses 0 23 37 60
inférieur? Impact net 0s 9545S 15355S 24900 S
Scénario Nombre d’analyses 0 163 259 422
supérieur® Impact net 0s 67 645 S 107 485 $ 175130$

MM : Myélome multiple; MRM : Maladie résiduelle minimale.

a  Ce scénario présume que |'utilisation du test de détection de la MRM n’est demandée que pour les patients d’un seul établissement au
Québec, ce qui correspond a la pratique actuelle. Ainsi, le test est seulement offert aux patients qui sont traités par DVRd-DR dans cet
établissement et qui ont atteint une trés bonne réponse partielle ou mieux, ou chez qui I’atteinte d’une RC est suspectée. Dans ce scénario,
I'INESSS considére une plus faible proportion de patients qui acceptent le test et il suppose que les patients qui refusent le test poursuivent
le daratumumab SC. Ainsi, I'INESSS estime qu’environ 8 % des patients arréteront I'utilisation du daratumumab SC en entretien en raison de
I'atteinte d’'une MRM négative soutenue.

b Ce scénario présume que le test de détection de la MRM est effectué pour tous les patients au Québec traités par DVRd-DR et qui ont
atteint une trés bonne réponse partielle ou mieux, ou chez qui I'atteinte d’une RC est suspectée. L'INESSS considere que la majorité des
patients acceptent le test. Ceux qui le refusent mais atteignent une trés bonne réponse partielle ou mieux cessent également le
daratumumab SC en entretien, selon ce scénario. Ainsi, 'INESSS estime qu’environ 68 % des patients arréteront I'utilisation du
daratumumab SC en entretien en raison de I'atteinte d’'une MRM négative soutenue ou en raison de |’atteinte d’une trés bonne réponse
partielle ou mieux et du refus du test de la MRM.

Analyse d’'impact budgétaire de I’analyse de la MRM par séquencgage de nouvelle génération pour les patients atteints
d’'un MM nouvellement diagnostiqué, et admissibles a une autogreffe de cellules souches

An1 An 2 An3 Total
IMPACT NET
Scénario Nombre d’analyses 25 51 65 141
inférieur? Impact net 60 665 S 123756 S 157 728 S 342148 $
Scénario Nombre d’analyses 177 361 458 996
supérieur® Impact net 429505 S 875995 8§ 1111374$ 2416874 S

MM : Myélome multiple; MRM : Maladie résiduelle minimale.

a  Ce scénario présume que |'utilisation du test de détection de la MRM n’est demandée que pour les patients d’un seul établissement au
Québec, ce qui correspond a la pratique actuelle. Ainsi, le test est seulement offert aux patients qui sont traités par DVRd-DR dans cet
établissement et qui ont atteint une trés bonne réponse partielle ou mieux, ou chez qui I’atteinte d’une RC est suspectée. Dans ce scénario,
I"INESSS considére une plus faible proportion de patients qui acceptent le test et il suppose que les patients qui refusent le test poursuivent
le daratumumab SC. Ainsi, I'INESSS estime qu’environ 8 % des patients arréteront I'utilisation du daratumumab SC en entretien en raison de
I'atteinte d’'une MRM négative soutenue.

b Ce scénario présume que le test de détection de la MRM est effectué pour tous les patients au Québec traités par DVRd-DR et qui ont
atteint une trés bonne réponse partielle ou mieux, ou chez qui I'atteinte d’une RC est suspectée. L'INESSS considere que la majorité des
patients acceptent le test. Ceux qui le refusent mais atteignent une trés bonne réponse partielle ou mieux cessent également le
daratumumab SC en entretien, selon ce scénario. Ainsi, 'INESSS estime qu’environ 68 % des patients arréteront I'utilisation du
daratumumab SC en entretien en raison de I'atteinte d’'une MRM négative soutenue ou en raison de I'atteinte d’une tres bonne réponse
partielle ou mieux et du refus du test de la MRM.

Informations complémentaires a la recommandation

Dans un souci de cohérence avec les présents travaux, advenant l'inscription de Darzalex™° SC sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du MM nouvellement diagnostiqué chez les personnes qui sont
admissibles a une greffe de cellules souches, I'[NESSS recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a la
lénalidomide sur la Liste des médicaments — Etablissements et |a Liste des médicaments du régime général d’assurance
médicaments. L’indication proposée est la suivante :

nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'accés aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements
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Lénalidomide
. en monothérapie, pour le traitement d’entretien du myélome multiple, chez les personnes :

° qui ont recu un traitement associant le daratumumab et la |énalidomide et qui ont cessé le daratumumab
en raison de |'atteinte d’une maladie résiduelle minimale négative a un seuil de sensibilité de 10 (1 cellule
tumorale/100 000 cellules) soutenue pendant 12 mois, et que le traitement d’entretien a été administré
pendant au moins 24 maois;

ou
° qui ont recu un traitement associant le daratumumab et la |énalidomide et qui ont cessé le daratumumab
en raison d’une intolérance sérieuse;
ou
° qui présentent des contraintes liées a 'utilisation du daratumumab.

Les autorisations sont données pour des durées maximales de 12 mois.

Les demandes pour la poursuite du traitement sont autorisées si le prescripteur fournit les données qui
permettent de démontrer les effets bénéfiques du traitement par I'absence de progression de la maladie.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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