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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 de ne pas inscrire Sarclisa“® sur la Liste des
médicaments — Etablissements pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire.

Evaluation

L’appréciation de la valeur thérapeutique a été effectuée par les membres du Comité scientifique de
I'évaluation des médicaments aux fins d'inscription (CSEMI) en collaboration avec les membres du Comité
de I’évolution des pratiques en oncologie (CEPO), composé d’hématologues et oncologues médicaux, de
radio-oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie. En ce qui a trait aux autres
critéres prévus par la loi, les membres du CEPO ont été consultés a propos des hypotheéses cliniques
intégrées a I'analyse pharmacoéconomique, ainsi qu’au sujet des aspects éthiques et sociétaux, en vue
d’une recommandation par le CSEMI.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

L'isatuximab est un anticorps monoclonal humain qui cible spécifiguement la protéine CD38,
glycoprotéine surexprimée a la surface des cellules tumorales du myélome multiple. Il agit en induisant la
mort des cellules tumorales, notamment, grace a des effets directs sur la tumeur et a des effets
immunomodulateurs. L'isatuximab s’administre par voie intraveineuse et il est indiqué « en association
avec la pomalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement des patients atteints d’un myélome
multiple récidivant et réfractaire qui ont déja recu au moins deux formes de traitements antérieurs,
incluant la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome ». Il s’agit de la premiére évaluation de Sarclisa“*
par I'INESSS.

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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VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Le myélome multiple est un cancer hématologique de la moelle osseuse qui affecte les plasmocytes
responsables de la sécrétion d’anticorps et de la réponse immunitaire. Il s’agit d’'une maladie évolutive
grave, dont la guérison est rare. Il représente la deuxieme hémopathie la plus répandue (10 a 17 %), aprés
le lymphome non hodgkinien (Manapuram 2018, Siegel 2017). En 2020, la Société canadienne du cancer
a estimé qu’environ 860 nouveaux cas de myélome multiple ont été diagnostiqués au Québec et que
420 personnes en sont décédées. Le myélome multiple affecte davantage les hommes que les femmes et
sa fréquence augmente avec I'age. La survie médiane est estimée entre 6 et 10 ans, selon I'dge au
diagnostic (Bobin 2020, Moreau 2017, Pulte 2015).

En premiére intention, le traitement du myélome multiple dépend de I'admissibilité a une chimiothérapie
a haute dose suivie d’'une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. Or, peu de patients vont
recevoir une autogreffe, en raison notamment de leur age (plus de 70 ans) ou de la présence de
comorbidités. Les traitements alors offerts sont a visée palliative et reposent principalement sur I'usage
du bortézomib en association avec le cyclophosphamide et la dexaméthasone (CyBorD) ou de la
lénalidomide combinée a la dexaméthasone (Ld). A la progression de la maladie, les options
thérapeutiques dépendent du traitement recu en premiere intention et de I'état de santé global du
patient. La trithérapie constitue alors généralement le traitement standard. Le daratumumab en
association avec la dexaméthasone et la Iénalidomide (DLd) ou le bortézomib (DVd), ainsi que le
carfilzomib combiné a la dexaméthasone, avec la |énalidomide (KLd) ou sans (Kd), peuvent étre
administrés. Le protocole CyBorD ou I'association bortézomib et dexaméthasone (Vd) peuvent parfois
étre des options si la durée de la premiére rémission a été suffisamment longue. En troisieme intention
ou plus, la pomalidomide, administrée en association avec la dexaméthasone (Pd), et le carfilzomib,
combiné a la dexaméthasone (Kd), constituent les principales options de traitement chez les patients
ayant déja recu la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome.

Besoin de santé

Un myélome multiple nouvellement diagnostiqué est généralement sensible a une variété de
médicaments. Cependant, bien que la réponse obtenue 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 myélome multiple recevront 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 I'espérance de vie des patients diminue. En troisieme intention de
traitement ou plus, seules quelques options thérapeutiques peuvent étre offertes au Québec aux patients
qui ont déja recu au moins deux traitements comprenant la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome.
Les combinaisons Pd et Kd sont les traitements d’association privilégiés par les cliniciens du Québec. Bien
que l'efficacité de ces traitements soit avérée, I'ampleur des bénéfices est relativement peu importante.
De plus, le carfilzomib peut étre difficile a tolérer et il peut entrainer de la cardiotoxicité chez certains
patients, sans compter que son schéma d’administration standard est souvent considéré comme exigeant.
Ainsi, des options de traitements supplémentaires, au profil de toxicité acceptable, sont souhaitables. Par
conséquent, il existe un besoin de thérapies plus efficaces, sécuritaires et qui n’ont pas d’effet négatif sur
la qualité de vie des patients.

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

Parmi les publications analysées, I'étude ICARIA-MM (Attal 2019), complétée par des données de qualité
de vie (Houghton 2019), est retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. Une comparaison
indirecte non ajustée, réalisée par le fabricant, a également été appréciée.

L’étude ICARIA-MM est un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a devis ouvert, qui
a pour but de comparer lefficacité et I'innocuité de Iassociation isatuximab/pomalidomide/
dexaméthasone (IPd) a celles de I'association Pd. Elle inclut 307 adultes atteints d’'un myélome multiple
récidivant ayant déja recu au moins deux traitements, incluant la Iénalidomide et un inhibiteur du
protéasome, et dont la maladie est réfractaire au dernier. Ces sujets présentaient un indice fonctionnel
selon I'ECOG de 0 a 2 et une maladie mesurable. La répartition aléatoire a été effectuée par stratification
selon le nombre de traitements antérieurs et I'dge des patients. L'isatuximab était administré par voie
intraveineuse a raison d’une dose de 10 mg/kg aux jours 1, 8, 15 et 22 du premier cycle, puis aux jours 1
et 15 des cycles de 28 jours subséquents. La pomalidomide et la dexaméthasone étaient administrées par
voie orale a raison d’une dose respective de 4 mg aux jours 1 a 21 et de 40 mg aux jours 1, 8, 15 et 22, de
chaque cycle de 28 jours. Les traitements se poursuivaient jusqu’a la progression de la maladie ou
I"apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs, leur administration
pouvait étre interrompue, mais seules les doses de pomalidomide et de dexaméthasone pouvaient étre
modifiées.

Le paramétre d’évaluation principal est la survie sans progression évaluée par un comité indépendant.
L’analyse finale de ce parametre a été réalisée apres la survenue d’un événement chez 53 % des patients
(162 événements). Si I'association IPd s’avérait supérieure a I'association Pd, une analyse hiérarchique
des parameétres secondaires clés était réalisée (réponse tumorale objective puis survie globale). L’analyse
de la survie globale était alors intermédiaire et le seuil de signification statistique établi a 0,0008 avec la
méthode d’O’Brien-Flemming. Les principaux résultats de I'analyse principale, obtenus aprés un suivi
médian de 11,6 mois sur la population en intention de traiter, 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 ICARIA-MM (Attal 2019)

Parameétre d’efficacité® IPd Pd RRI (1C95 %)
(n =154) (n=153) ou valeur p

ANALYSE FINALE DE SURVIE SANS PROGRESSION : SUIVI MEDIAN DE 11,6 MOIS
Surv'lelr"nedllane sans progression selon le 11,5 mois 6,5 mois 0,60 (0,44 2 0,81)
comité indépendant p = 0,001
'SurV|e'med|ane sans progression selon les 11,1 mois 6,5 mois 0,60 (0,44 2 0,82)
investigateurs p = 0,0009
Réponse tumorale objective®* 60 % 35% p <0,0001

. .- . . 0,69 (0,46 a 1,02)
Survie médiane globale Non atteinte Non atteinte 0 =0,0631¢
Survie estimée a 12 mois® 72 % 63 % nd
Trés bonne réponse partielle ou mieux?’ 32% 9% p < 0,00018
Durée médiane de la réponse® 13,3 mois 11,1 mois 0,83 (0,46 a 1,47)

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; IPd : Association isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone; nd : Non disponible;
Pd : Association pomalidomide/dexaméthasone; RRI : Rapport des risques instantanés.

a

(]

m o O

Le paramétre principal ainsi que les parameétres secondaires ont été évalués selon I'ordre hiérarchique suivant : survie
sans progression, réponse tumorale objective et survie globale.

Selon le comité indépendant.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les criteres de I'International
Myeloma Working Group (IMWG, Durie 2006).

Le seuil de significativité prédéfini de 0,0008, calculé selon la méthode d’O’Brien-Flemming, n’est pas atteint.

Exprimé en pourcentage de patients.

Pourcentage de patients ayant obtenu une réponse partielle ou mieux, déterminée selon les critéeres de I'lMWG (Durie).
L’analyse statistique de ce parametre est de nature exploratoire, car aucune correction n’a été effectuée pour contréler
I'inflation du risque alpha.

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

Cette étude est d’un niveau de preuve élevé et elle est jugée de bonne qualité méthodologique,
malgré certaines limites. Un risque de biais de sélection et de détection, bien que jugé faible, est
présent.

L’essai n’a pas été réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs. Les parametres subjectifs ont
toutefois été évalués par un comité indépendant, ce qui atténue le risque de biais de détection. De
plus, il est convenu que I'insu aurait été difficile a préserver, en raison notamment des réactions
perfusionnelles liées a I'isatuximab.

Bien que les sujets soient généralement bien répartis entre les groupes, des déséquilibres
importants en faveur de |'association IPd ont été observés quant aux pourcentages de patients
ayant un stade de myélome multiple selon I'International Staging System (ISS) de 1 (42 contre 33 %)
ou ayant une anomalie cytogénétique a risque élevé (15,6 contre 23,5 %). Comme une corrélation
a été rapportée entre le stade ISS au moment du diagnostic et la survie (Palumbo 2015), un effet
sur les résultats de I'étude en faveur de I'IPd ne peut étre exclu. Le déséquilibre quant a la
proportion de patients avec une anomalie cytogénétique a haut risque ajoute a cette incertitude.
Toutefois, des disparités en faveur de I'association Pd sont aussi observées. Elles concernent
principalement la proportion de patients agés de moins de 65 ans (35,1 contre 45,8 %) ou ayant un

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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ECOG de 0 (35,7 contre 45,1 %). Selon les experts consultés, malgré I'incertitude, il est improbable
qgue I'ensemble de ces déséquilibres aient grandement influencé les résultats d’efficacité.

] Les risques de biais de performance et d’attrition sont jugés faibles. L'étude comporte un nombre
suffisant de sujets et la répartition aléatoire a été réalisée adéquatement. De plus, un nombre jugé
acceptable de sujets ont été perdus au suivi et les déviations majeures du protocole ainsi que le
pourcentage d’abandons sont globalement similaires entre les groupes.

] Bien que la stratification effectuée lors de la répartition aléatoire comporte des éléments jugés
pertinents, I'INESSS est d’avis que I'inclusion du stade ISS et du risque cytogénétique aurait été
souhaitable.

] Le plan statistique est adéquat pour évaluer la survie sans progression, la réponse tumorale
objective et la survie globale.

] Le parametre d’évaluation principal est jugé acceptable dans le contexte du traitement du myélome

multiple récidivant et réfractaire.

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

. L’association Pd est un comparateur adéquat, car il s’agit de la principale option thérapeutique pour
la population ciblée.
. Les caractéristiques de base des patients sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient d’'un age

médian de 67 ans, 89 % avaient un indice fonctionnel selon 'ECOG de 0 ou 1, 19,5 % présentaient
des anomalies cytogénétiques a risque élevé et 25 % une maladie de stade Il selon les critéres ISS.
Les sujets avaient regu un nombre médian de trois traitements antérieurs et environ 93 % d’entre
eux étaient réfractaires a la Iénalidomide, 76 % a un inhibiteur du protéasome et 71 % a ces deux
types de traitements. Notons qu’un seul patient avait recu du daratumumab antérieurement.

ol Selon les experts consultés, hormis le fait que les patients avec une fonction rénale inférieure
a 30 ml/min étaient exclus et qu’un seul ait regu du daratumumab antérieurement, la population
étudiée correspond assez bien a celle qui serait traitée au Québec a ce stade de la maladie. Notons
gu’actuellement, environ 70 % des patients québécois recoivent du daratumumab a une intention
de traitement antérieure.

Les résultats démontrent que I'association IPd prolonge de cing mois la survie sans progression des
patients atteints d’un myélome multiple récidivant et réfractaire, par rapport a I'association Pd. L'ampleur
de ce gain est jugée cliniquement significative dans cette population ayant déja recu trois traitements en
médiane. Il correspond a une diminution de 40 % du risque de progression ou de décés. Le bénéfice sur
la survie sans progression est par ailleurs corroboré par I'évaluation des investigateurs. Il est également
observé dans la plupart des sous-groupes prédéfinis, y compris chez les patients réfractaires a la
Iénalidomide ou a un inhibiteur du protéasome, ce qui renforce la portée des conclusions. Notons que les
analyses de sous-groupes sont exploratoires. Par ailleurs, un pourcentage jugé élevé de patients traités
par I'association IPd a obtenu une réponse tumorale objective comparativement a I'association Pd. Méme
si le taux de réponse compléte est trées modeste, ce résultat est attendu a ce stade de la maladie. Enfin, la
durée médiane de la réponse semble en faveur de I'association IPd. En ce qui concerne la survie globale,
les données étaient immatures (32 % des événements) au moment de I’analyse et aucune différence entre
les groupes n’a pu étre mise en évidence. Des données a plus long terme sont nécessaires pour bien
évaluer ce parametre.

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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Des effets indésirables de grade 3 ou plus sont survenus chez 87 % des patients traités par I'association
IPd comparativement a 71 % de ceux ayant regu |’association Pd. Les principaux concernant I'association
IPd, par rapport a I'association Pd, sont les neutropénies (85 % contre 70 %), les infections (43 % contre
30 %), les thrombocytopénies (31 % contre 25 %), I'anémie (32 % contre 28 %), la fatigue (4 % contre 0 %)
et la dyspnée (4 % contre 1 %). Le pourcentage de patients chez lesquels une réduction de la dose de
pomalidomide ou de dexaméthasone a été requise est plus élevé dans le groupe IPd (76 % contre 50 %).
Par contre, la fréquence des abandons en raison des effets indésirables est [égerement inférieure dans ce
groupe (7,2 % contre 12,8 %). Dans le groupe ayant regu l'isatuximab, 38 % et 3 % des patients ont
respectivement expérimenté des effets indésirables de tous grades ou de grade 3 ou 4 liées a la perfusion
(la plupart survenant lors de la premiére perfusion). L’ajout de I'isatuximab a I'association Pd augmente
la toxicité, mais celle-ci est jugée acceptable par les experts consultés. La prise en charge des effets
indésirables, par une interruption du traitement ou une réduction de la dose de pomalidomide ou de
dexaméthasone, permet d’en réduire la gravité et la fréquence.

Des données sur la qualité de vie, issues de I'étude ICARIA-MM, ont été présentées au congrés de
I’American Society of Hematology (ASH), en 2019 (Houghton). Les questionnaires utilisés, soit le Quality-
of-Life Questionnaire Core module 30 (QLQ-C30) et le Multiple Myeloma Specific Module with 20 items
(MY20) de I'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer (OERTC), sont des
outils validés. Notons qu’au moins 90 % des sujets évaluables ont rempli les questionnaires a chacune des
évaluations jusqu’au cycle 12, ce qui représente respectivement 41 % et 28 % des patients recevant les
associations IPd et Pd, a ce cycle. Il ressort notamment de I'analyse du questionnaire QLQ-C30 une
absence de différence cliniquement significative entre les groupes quant a la variation moyenne du score
de santé globale ainsi que du score de toutes les sous-échelles dans le temps, par rapport aux valeurs
initiales. Il en est de méme pour le questionnaire MY20 en ce qui concerne la variation moyenne du score
total. L'INESSS est d’avis que l'ajout de l'isatuximab a I'association Pd ne semble pas avoir d’effet
préjudiciable sur la qualité de vie des patients. Toutefois, ces résultats doivent étre interprétés avec
prudence étant donné les biais inhérents aux résultats rapportés par les patients dans une étude ouverte.

Comparaison entre les associations IPd et Kd

Dans le contexte québécois actuel, les principales options thérapeutiques offertes aux patients atteints
d’un myélome multiple qui ont déja recu au moins deux traitements, comprenant la Iénalidomide et un
inhibiteur du protéasome, sont les associations Pd et Kd. Puisque, contrairement a I'association Pd,
aucune étude de phase Ill ne compare directement I'efficacité de I'association IPd a celle de I’association
Kd administrés pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, une comparaison
indirecte entre ces deux traitements d’association, réalisée par le fabricant, a été appréciée. Notons
toutefois que cette comparaison est moins pertinente cliniquement que celle entre les associations IPd et
Pd, car cette derniere est souvent privilégiée comme traitement en raison du schéma d’administration
standard exigeant du carfilzomib et du fait qu’il peut étre plus difficile a tolérer que la pomalidomide.

Les études utilisées pour documenter I'efficacité des associations IPd et Kd sont respectivement les études
de phase Ill ICARIA-MM (Attal) et ENDEAVER (Dimopoulos 2016, Dimopoulos 2017). Notons que la
comparaison indirecte n’est pas ancrée par l'intermédiaire d’'un comparateur commun et n’a pas été
ajustée pour pallier les différences entre les deux populations, ce qui restreint fortement la portée des
résultats. De plus, elle porte sur un sous-groupe non planifié de patients de I’étude ENDEAVER. Enfin, de
nombreuses et importantes sources d’hétérogénéité sont observées entre ces études, notamment en ce

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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qui concerne l'administration antérieure de la lénalidomide et d’un inhibiteur du protéasome, la
proportion de patients réfractaires a la Iénalidomide et le nombre de traitements antérieurs. En raison
des limites méthodologiques trop importantes, aucune conclusion ne peut étre tirée de cette
comparaison. Elle n’a donc pas été retenue par I'INESSS.

Perspective du patient
L'INESSS a regu une lettre de I'organisme Myélome Canada au cours de I'évaluation de I'isatuximab. Les
éléments mentionnés proviennent de cette correspondance.

Cet organisme rapporte les résultats d’'un sondage (n = 375) mené en juin et juillet 2020, par courriel et
dans les médias sociaux, auprés de patients canadiens atteints d’'un myélome multiple. Notons que seuls
six répondants avaient recu |’association IPd dans le cadre d’une étude clinique. Les patients témoignent
qgue le myélome multiple cause notamment des infections, de la fatigue importante, des problemes de
mobilité, de la douleur, de I'essoufflement et des troubles rénaux. Tous ces symptomes peuvent nuire a
leur capacité a travailler, a voyager, a faire de 'exercice, a remplir leurs obligations familiales, ainsi qu’a
accomplir leurs activités quotidiennes; ils contribuent a la détérioration de leur qualité de vie. Bien que
les options thérapeutiques disponibles actuellement puissent étre efficaces, les personnes atteintes
mentionnent que les incertitudes ressenties quant a l'avenir et a l'accessibilité aux nouveaux
médicaments engendrent du stress, de I'inquiétude et de la dépression, sans compter les répercussions
sur leur vie familiale. Cette situation peut également générer une anxiété importante chez plusieurs
d'entre eux, ne sachant pas ce qui sera disponible pour eux lorsque la maladie deviendra réfractaire au
traitement qu'ils prennent, ou s'ils pourront méme recevoir un nouveau traitement. Par conséquent, les
patients témoignent d’un besoin de nouvelles thérapies plus efficaces et sécuritaires. Dans ce contexte,
ils se disent tout de méme préts a tolérer certains effets indésirables pour faire régresser la maladie, la
maitriser ou, du moins, freiner ou ralentir son évolution, diminuer les symptémes associés, améliorer leur
qualité de vie, et si possible, prolonger leur vie.

Perspective du clinicien
L'INESSS a recu une lettre de clinicien au cours de I'évaluation. Les éléments mentionnés proviennent de
cette lettre ainsi que de 'opinion des cliniciens que I'Institut a consultés.

Les cliniciens font remarquer que le myélome multiple est, a quelques exceptions prés, une maladie
incurable. Bien que celle-ci réponde généralement trés bien et de facon durable aux traitements de
premiere intention, les cliniciens soulignent que la maladie récidive inévitablement et qu’a chacune de
ces rechutes, elle devient de plus en plus réfractaire et difficile a traiter. Au Québec, les patients qui ont
recu antérieurement la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome et qui y sont réfractaires ou
intolérants ont peu d’options de traitements. Dans la plupart des cas, ils se voient offrir les associations
Pd ou Kd. Les bithérapies ont toutefois une efficacité généralement moindre que les trithérapies. Par
ailleurs, les traitements a base de carfilzomib doivent étre utilisés avec prudence chez les patients ayant
des troubles cardiovasculaires préexistants. lls sont associés a un taux d’abandon plus élevé en raison
d’effets indésirables qui peuvent apparaitre en cours de traitement et d’'un schéma thérapeutique
standard exigeant. Aussi de nouveaux traitements sont-ils nécessaires.

Les cliniciens sont d’avis que les résultats de I’étude ICARIA-MM démontrent que I'ajout de I'isatuximab
a I'association Pd permet de retarder de fagon cliniquement significative la progression du myélome

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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multiple chez les patients ayant déja recu au moins deux traitements. De plus, cette association induit une
réponse tumorale chez un pourcentage important de patients a ce stade de la maladie. lls reconnaissent
cependant que le taux de réponse complete est tres faible, mais, d’apres eux, cela est attendu a ce stade
de la maladie, car plus le myélome progresse, moins les réponses sont profondes. Bien qu’ils jugent
plausible que I'association IPd entraine une amélioration de la survie des patients, ils ne peuvent se
prononcer a cet égard étant donné I'immaturité des données. lls font également ressortir que la toxicité
de ce traitement est acceptable. La plupart des effets indésirables sont attendus, car spécifiques a la classe
des anti-CD38, et peuvent étre pris en charge adéquatement en clinique. Enfin, I'ajout de I'isatuximab ne
semble pas avoir d’effet préjudiciable sur la qualité de vie des patients. lls considérent que ce traitement
constitue une option thérapeutique supplémentaire.

Les cliniciens spécifient que I'association IPd sera plus particulierement utilisée chez un sous-groupe de
patients dont le besoin de santé n’est pas satisfait actuellement, soit les patients atteints d’'un myélome
multiple récidivant et réfractaire qui ont déja recu la Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome, mais
qui n’ont jamais eu la chance d’étre exposés a un anticorps monoclonal anti-CD38, ce qui représenterait
aujourd’hui, selon eux, environ 30 % des patients a ce stade de la maladie. De plus, ce sous-groupe de
patients n’est, pour le moment, pas admissible aux nouvelles immunothérapies prometteuses proposées
dans le cadre d’essais cliniques (anticorps monoclonaux bispécifiques, traitement par cellules CAR-T,
CelMods), étant donné qu’il faut avoir recu au préalable un anti-CD38 pour y participer. Les experts
cliniques sont d’avis toutefois que I'administration séquentielle du daratumumab et de I'isatuximab ne
devrait pas étre permise, étant donné qu’il s’agit de molécules de la méme classe thérapeutique et qu’il
n’y a pas de données qui appuient un retraitement par un anti-CD38.

Les experts cliniques estiment qu’il serait raisonnable de permettre I'ajout de I'isatuximab aux patients
qui sont actuellement traités avec la combinaison Pd, mais ce, a la condition que la maladie ne f(t pas
préalablement réfractaire au daratumumab et qu’elle n’ait pas encore progressé sous lI’association. Bien
que les cliniciens admettent que la preuve appuyant I'ajout de I'isatuximab a I'association Pd ne soit
gu’anecdotique, certains évoquent que cette stratégie pourrait améliorer le contréle de la maladie. Selon
ces cliniciens, le fait que la pomalidomide ait un effet immunomodulateur important pourrait renforcer
I’effet anti-tumoral de I'isatuximab et justifier son ajout.

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 la valeur thérapeutique

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique de
I'isatuximab, en association avec la pomalidomide et la dexaméthasone (IPd), est démontrée
pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les patients ayant déja
recu au moins deux traitements.

Motifs de la position unanime

= Lesdonnées proviennent d’une étude dont le niveau de preuve est élevé et de bonne qualité,
malgré quelques limites.

= |’association IPd améliore de facon cliniquement significative la survie sans progression des
patients par rapport a 'association pomalidomide/dexaméthasone (Pd).

= |’association IPd permet a une proportion élevée de patients d’obtenir une réponse tumorale
objective.

= Aucun gain de survie globale n’a, pour l'instant, été démontré, mais les données sont
immatures et un suivi a plus long terme est nécessaire pour mieux évaluer ce parametre.

= Meéme si elle peut provoquer des effets indésirables significatifs, la toxicité de I'association
IPd est jugée acceptable.

= Malgré certaines incertitudes, les données évaluées laissent présager que l'ajout de
I'isatuximab a I'association Pd ne provoquerait pas de détérioration de la qualité de vie des
patients.

= |’association IPd pourrait répondre a un besoin de santé en troisieme intention de traitement
ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire, chez les patients qui ont déja recu la
Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome, mais qui n’ont pas été préalablement traités
par un anticorps ciblant la protéine CD38.

= Nonobstant I'absence d’études de bonne qualité, I'ajout de I'isatuximab au traitement des
patients recevant actuellement la combinaison Pd est jugé raisonnable, mais a la condition
que la maladie ne f(t pas préalablement réfractaire a un anticorps ciblant la protéine CD38
et qu’elle n"ait pas encore progressé sous |'association.

JUSTESSE DU PRIX ET RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Les prix soumis pour les fioles de 100 et 500 mg d’isatuximab sont respectivement de 747,90 et 3 789,49 S.
Ainsi, le co(it de traitement par I'association IPd est de 34 645 S pour le premier cycle de 28 jours et de
22579 S pour les cycles subséquents. Ces colts, par cycle de 28 jours, sont supérieurs a ceux de ses
comparateurs, soit les associations Pd (10 512 ) et Kd (13 301 $ pour le premier cycle puis 16 879 $ pour
les cycles subséquents).

Du point de vue pharmacoéconomique, une analyse non publiée a été soumise par le fabricant. Elle a,

entre autres, pour objectif d’estimer le ratio colt-utilité incrémental (RCUI) de I'association d’IPd par

rapport a Pd et a Kd, pour le traitement des patients atteints d’un myélome multiple récidivant et

réfractaire qui ont déja recu au moins deux de traitements antérieurs, incluant la lénalidomide et un

inhibiteur du protéasome. Cette analyse :

L] se base sur un modele de survie cloisonnée partitionné en trois états de santé, soit la survie sans
progression, la progression de la maladie et le déces;

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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] porte sur un horizon temporel de 20 ans, ce qui représente un horizon a vie pour la majorité des
patients;

] s’appuie principalement sur des données d’efficacité et d’innocuité issues de I'étude ICARIA-MM
pour les données des associations IPd et Pd. Les données pour I'association Kd proviennent d’une
comparaison indirecte naive entre les études ICARIA-MM et ENDEAVOUR. Les résultats de survie
sans progression et de survie globale sont extrapolés sur I'horizon temporel, au-dela du suivi des
études, au moyen de distributions paramétriques;

= retient des valeurs d’utilité estimées a partir des données issues du questionnaire European Quality
of Life 5-Dimension 5-Level (EQ-5D-5L) administré aux patients de I'étude ICARIA-MM. Des valeurs
différentes ont été retenues dans la modélisation, pour un méme état de santé, selon que le patient
est en traitement ou non. La modélisation comporte aussi des décréments d’utilité liés aux effets
indésirables;

] est réalisée selon une perspective sociétale ol sont considérés les colts d’acquisition et
d’administration des traitements, ceux liés a la prise en charge des effets indésirables et au suivi
des patients, ainsi que ceux de fin de vie. A ces co(its s’ajoutent ceux de la perte de productivité des
patients.

Le RCUI de l'association IPd par rapport a |'association Pd est estimé a .S par année de vie gagnée
pondérée par la qualité (QALY gagné). Selon les analyses de sensibilité déterministes effectuées, celui-ci
pourrait varier de . a .S/QALY gagné. Par ailleurs, la probabilité qu’il soit inférieur ou égal a
100 000 $/QALY gagné est de [Jjj %.

Selon I'INESSS, dans I'ensemble, la qualité méthodologique de cette analyse est adéquate. Toutefois,

selon les cliniciens consultés, I'association Pd constitue le meilleur comparateur de I'association IPd,

compte tenu du fait que ces deux associations comportent un médicament immunomodulateur (IMiD).

De fait, la comparaison avec I'association Kd n’a pas été retenue pour I'évaluation de I'efficience. L'INESSS

a relevé des éléments susceptibles d’affecter I'estimation du RCUI par rapport a I'association Pd et il a

apporté notamment les modifications suivantes :

] Survie globale : La modélisation proposée par le fabricant aboutit a un gain moyen de survie globale
actualisé de . mois (médiane de . mois) en faveur de I'association IPd. Bien qu’une réduction du
risque de déces ait été observée dans I'étude ICARIA-MM, celle-ci n’était pas statistiquement
significative et ne peut donc étre inférée. En I'labsence de démonstration d’un tel bénéfice, I'INESSS
a retiré cet avantage de son scénario de référence. Toutefois, les experts consultés estiment qu’un
gain de survie global est plausible a long terme avec I'utilisation de I'association IPd compte tenu
de leur expérience clinique d’autres inhibiteurs du CD38 dans cette pathologie, du court suivi des
patients de I'’étude et du fait que certains patients ont regu, a la suite de la progression chez les
patients ayant recgu I'association Pd, un traitement comportant un autre inhibiteur du CD38. Ainsi,
en analyse de sensibilité, 'INESSS a exploré I’hypothése d’un gain de survie globale obtenu par
I'ajout de I'isatuximab a I’association Pd.

] Délai d’arrét du traitement : A défaut d’un suivi a long terme des patients permettant de valider la
proportion de ceux encore en traitement par |'association IPd aprés plusieurs années, I'INESSS
préfere étre plus conservateur pour ce parametre en choisissant une projection générant une durée
moyenne de traitement plus longue (22 mois) que celle retenue par le fabricant (. mois). Le choix
de I'INESSS coincide avec la valeur moyenne de survie sans progression (. mois) retenue dans sa
modélisation.

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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] Traitements subséquents: Le fabricant a inclus un ensemble de traitements qui seraient
administrés suivant la progression de la maladie. lls servent essentiellement a déterminer les co(ts,
les bénéfices associés a leur utilisation étant déja captés grace aux données de survie. Parmi ceux-
ci se trouvent notamment le bortézomib, le daratumumab, le panobinostat, les
immunomodulateurs (thaldiomide, lenalidomide et pomalidomide), la bendamustine et
I’étoposide. Or, les patients recevant les associations Pd et IPd doivent étre réfractaires a la
Iénalidomide et a un inhibiteur du protéasome (bortézomib et carfilzomib). L'INESSS les a donc
retirées du panier de traitements subséquents, ainsi que la pomalidomide et les traitements non
remboursés. De méme, étant donné que I'administration du daratumumab ne serait pas autorisée
apres l'utilisation de I'isatuximab, celle-ci a été retirée de la modélisation.

] Valeurs d’utilité : Les valeurs du fabricant sont estimées a partir des données issues du
guestionnaire EQ-5D-5L administré aux patients de I'étude ICARIA-MM. Certaines valeurs semblent
contre-intuitives, par exemple, des valeurs plus élevées pour certains états de santé que les experts
estiment d’une qualité de vie moindre. De plus, les différences de qualité de vie entre les deux
traitements ne sont pas cliniqguement significatives. Puisque des décréments d’utilité ont été
ajoutés au modele, les différences sur la qualité de vie liées a 'utilisation d’un traitement ou de
I"autre selon les effets indésirables qu’il génére sont déja incluses. Ces valeurs ont été modifiées au
profit des valeurs historiguement retenues par I'INESSS pour des médicaments utilisés pour cette
indication.

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant I’association IPd a I'association Pd
pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire

Perspective MSSS | 8AVG | aaALY | acodt($) | Reul($/QALY gagné)
FABRICANT

SCENARIO DU FABRICANT | . | . | . | .

INESSS

PRINCIPALES ANALYSES UNIVARIEES EFFECTUEES?

1. Survie globale 0,00 0,01 195 541 13304 775

2. Délai d’arrét du traitement 1,95 1,37 301031 219916

3. Traitements subséquents 1,95 1,33 202 392 151 841

4. Valeurs d’utilité 1,95 1,35 195 541 144 628

SCENARIO DE BASE

Option plus colteuse
1+2+3+4 0,00 0,01 300414 avec marginalement
plus de bénéfices

BORNE INFERIEURE

243+4 | 1,95 1,36 355225 260 717

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées
par la qualité; IPd : Isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone; MSSS : Systéme public de soins de santé et de services sociaux;
Pd : Pomalidomide/dexaméthasone; RCUI : Ratio co(t-utilité incrémental.

a D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de base du fabricant.

A la suite des modifications effectuées par I'INESSS, par rapport a I’association Pd, IPd est une association
plus colteuse d’environ 300 000 $ et procure des bénéfices marginalement supérieurs. Dans I'analyse de
sensibilité réalisée, pour laquelle un gain de survie globale est présumé, le RCUI obtenu serait de
260 717 $/QALY gagné.

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

Analyse d’impact budgétaire

Une analyse d’impact budgétaire est soumise par le fabricant visant I'inscription de I'isatuximab en
association a Pd pour le traitement des patients atteints de myélome multiple récidivant et réfractaire et
qui ont déja recu au moins deux traitements antérieurs, incluant la lénalidomide et un inhibiteur du
protéasome. Elle repose notamment sur des données épidémiologiques, des écrits scientifiques, ainsi que
sur des postulats découlant de I'avis d’experts. Les principales hypothéses retenues sont présentées dans
le tableau ci-dessous.

Principales hypothéses de I’analyse d’impact budgétaire
Paramétre | Fabricant INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT

Prévalence du MM s. 0.
Taux de croissance de la prévalence du MM s. 0.
Proportion de cas de MM traités s. 0.
. . . "y . . 2%int. :
Répartition des patients traités selon I'intention de .
. 3¢%int. : s.0.
traitement .
>3%int. :
. . N . . 2%int.:
Proportion des patients non sujets a une étude clinique, .
. . . 3¢int.: s. 0.
selon l'intention de traitement .
>3%int. :
Proportion des patients ayant recu au préalable la 2¢%int. :
Iénalidomide et un inhibiteur du protéasome, selon 3%int.: s. 0.
I'intention de traitement >3%int. :
Nombre de patients admissibles a I'isatuximab (sur 3 ans)
Nouveaux patients s. 0. 35, 25 et 15°
Patients actuellement traités par I'association Pd® s. 0. 100°
Proportion de patients assurés par le régime public
P P P & P s.0. 86 %

d’assurance médicaments
Nombre total de patients admissibles a I'isatuximab (sur 3 . . ot .
ans) 4
MARCHE ET TRAITEMENTS COMPARATEURS

157,29 et 17

En moyenne pour 60 % ou 80 %°
toutes les intentions
de traitement : . %,

| P B
Associations Pd et Kd Association Pd
(proportionnellement

a leurs parts de
marché respectives)

Parts de marché de I'isatuximab (sur 3 ans)

Provenance de ses parts de marché

FACTEURS INFLUENGANT LE COOT DES TRAITEMENTS
Co(t moyen de traitement par patient (sur 3 ans)

Pd 35934 $€ ou 100 347 $"

IPd IS 155 056 $° ou 319 665 $F
s

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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Kd .S s. 0.
s.0

Intégration des patients dans |'analyse Au fil de 'année

Int. : Intention; IPd : Isatuximab/Pomalidomide/dexaméthasone; Kd : Carfilzomib/dexaméthasone; MM : Myélome multiple;

Pd : Pomalidomide/dexaméthasone; s.o. : Sans objet.

a Ce nombre est notamment estimé a partir des statistiques de facturation de la RAMQ pour la pomalidomide.

b Enaccord avec I'indication proposée, I'INESSS prévoit la possibilité que des patients actuellement traités par I'association

Pd se voient proposer I'ajout de I'isatuximab a leur traitement.

Cette valeur est celle retenue pour la borne basse.

d Cette valeur est celle retenue pour la borne haute.

e Cette valeur est celle retenue pour la borne basse de I'analyse d’impact budgétaire qui considere notamment une durée
de traitement deux fois plus courte que ce qui est observé dans I’étude pour les patients transférés de I'association Pd
vers |"association IPd.

f  Cette valeur est celle retenue pour la borne haute de I'analyse d’impact budgétaire qui considere les nouveaux patients
et ceux dont le traitement actuel, 'association Pd, est modifié pour I'association IPd (c’est-a-dire, en conservant la
projection de temps en traitement retenue dans le modéle pharmacoéconomique).

g Cette valeur est celle retenue pour les patients chez qui le traitement par I'association Pd est déja commencé.

h  Cette valeur est celle retenue pour les nouveaux patients.

(o]

Selon le fabricant, pour permettre le traitement de . patients, un impact budgétaire net sur trois ans de
. S est estimé sur le budget des établissements de santé.

Dans ses analyses, I'INESSS a considéré une population cible différente de celle du fabricant. Ainsi,
I'Institut prévoit la possibilité que des patients actuellement traités par I'association Pd puissent se voir
offrir la possibilité d’y ajouter I'isatuximab. Enfin, I'INESSS retient également une méthodologie différente
pour la conception de son analyse d’impact budgétaire, a savoir une approche reposant sur des données
de facturation de la RAMQ, plutét qu’épidémiologique comme retenue par le fabricant. Une importante
incertitude entoure les résultats de I'INESSS, laquelle provient principalement de deux parametres : les
prises de parts de marché de I'association IPd et la durée de traitement par cette association pour les
patients actuellement traités par I'association Pd. Ces sources d’incertitudes sont décrites ci-apres et c’est
la raison pour laquelle I'INESSS a choisi de retenir deux bornes pour son analyse d’impact budgétaire

plutét qu’un scénario de référence. Aussi, un ensemble d’autres modifications ont été apportées a

I"analyse du fabricant. Celles présentées plus bas ont le plus d’effet sur les résultats :

. Parts de marché de I'association IPd : Celles proposées par le fabricant sont jugées faibles. Les
experts consultés estiment qu’ils souhaitent exposer la majorité de leurs patients admissibles, a un
inhibiteur du CD38 a l'instar de leur pratique lors des intentions de traitement antérieures. Ainsi,
I'Institut a rehaussé les parts de marché attendues : pour la borne basse, les parts de marché ont
été établies a 60 %, et ce, des la premiére année de son analyse, alors que dans la borne haute,
elles sont a 80 %. Ces modifications accroissent I'impact budgétaire.

] Provenance des parts de marché : En concordance avec les précédentes analyses de I'INESSS, les
experts consultés rappellent qu’ils ont une préférence pour changer les classes thérapeutiques lors
du choix de traitement pour leurs patients en cas de récidive de leur maladie. Ainsi, I'INESSS conclut
gue l'association Pd est le meilleur traitement comparateur de I'association IPd et il estime que,
dans les rares cas ou l'association Kd serait concernée par I'association IPd, il s’agirait plus
vraisemblablement d’un déplacement de ce traitement vers une intention de traitement ultérieure.
Cette modification réduit le nombre total attendu de patients traités par I'isatuximab.

] Colt de traitement annuel : L'INESSS intégre dans son analyse un co(t de traitement différent de
celui proposé par le fabricant. Pour les nouveaux patients, celui-ci, plus élevé, est calculé a partir
des projections du délai d’arrét du traitement retenues pour son analyse pharmacoéconomique.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Pour la borne haute, les patients actuellement traités par I'association Pd se sont vu attribuer la
méme durée de traitement que les nouveaux patients, et donc, le méme co(t. Cependant, dans la
borne basse, une durée de traitement deux fois plus courte a été postulée par I'INESSS pour les
patients chez qui l'isatuximab est ajouté a I’association Pd. Ainsi, pour ceux-ci, le colt de traitement
devient inférieur a celui établi par le fabricant.

L] Traitement subséquent : L'INESSS a considéré, en concordance avec ce qu’il a retenu pour son
analyse pharmacoéconomique, qu’environ 40 % des patients qui progressent consécutivement a
I'utilisation de I'association Pd recevraient |’association DVd, laquelle contient un autre inhibiteur
du CD38 actuellement remboursé pour cette intention de traitement. La considération de cet usage
réduit I'impact budgétaire net.

] Proportion de patients assurés par le régime public d’assurance médicaments : En vertu de la
circulaire ministérielle 2000-028, toutes les composantes de |’association IPd seraient fournies par
les établissements de santé. L'INESSS a estimé a 86 % le taux de couverture des patients atteints de
myélome multiple récidivant et réfractaire, a partir de 'age moyen observé dans I'étude ICARIA-
MM et des données publiques de couverture par la RAMQ.

Impacts budgétaires de I'inscription de Sarclisa™ sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le
traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire (INESSS)

| Anl | An2 | An3 | Total

IMPACT BRUT
Etablissements

Borne basse?® 13812990 S 78919728 53752308 27 080 192 §¢

Borne haute® 18912982 S 12925165 S 9805618 S 41 643 765 S°¢
Nombre de personnes

Borne basse? 95 64 47 1224

Borne haute® 126 85 63 163¢
IMPACT NET
Etablissements

Borne basse?® 13812990 S 78919728 53752308 27080192 S

Borne haute® 18912982 S 12925165 S 9805618 S 416437655
RAMQ®

Borne basse? -2793644 S -13831598S -11113288 -5288 1318

Borne haute® -2564502$ -1291296 S -1040094 S -4 895892 S
Total

Borne basse? 11634687 S 68951348 45554018 23085222 S

Borne haute® 16119338 S 11542 006 S 8694290 S 36355634 S

IPd : Isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone; Pd : Pomalidomide/dexaméthasone.

a Les estimations sont réalisées en tenant compte d’une prise de part de marché de I'association IPd de 60 % et d’un délai
d’arrét du traitement réduit de moitié pour les patients recevant I'association Pd et pour lesquels I'isatuximab serait
ajouté.

b  Lesestimations sont réalisées en tenant compte d’une prise de part de marché de 80 % et d’un délai d’arrét du traitement
identique, que les patients regoivent Pd ou non au moment de commencer l'isatuximab.

¢ Les colts sur trois ans en isatuximab seul, pour les bornes basse et haute, sont respectivement de 15773 244 et
24151 675 S.

d Les estimations sont réalisées en considérant que certains patients pourraient recevoir IPd sur plus d’'une année.

e Les estimations incluent le co(it moyen des services professionnels du pharmacien et la marge bénéficiaire du grossiste.

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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Ainsi, selon les hypotheses retenues par I'INESSS et les deux scénarios présentés, des colts variant de
27,1 a 41,6 MS pourraient s’ajouter au budget des établissements de santé dans les trois premiéres
années suivant l'inscription de I'isatuximab, co(its s’accompagnant d’économies variant de 4,8 a 5,3 MS
sur le budget de la RAMQ. Ces estimations se basent sur I’"hypothése selon laquelle 122 a 163 patients
seraient traités au cours de ces années. L'utilisation d’intervalles plutét que d’un scénario unique atteste
I'incertitude qui découle de la prise de parts de marché et de la durée de traitement pour les patients chez
qui I'isatuximab s’ajoute a I'association Pd.

Notons que la pomalidomide est uniquement disponible dans le cadre d’un programme de distribution
controlée appelé RevAid““. Dans le cadre des conditions d'autorisation de mise sur le marché de Santé
Canada, seuls les prescripteurs et les pharmaciens inscrits au programme RevAid“ sont en mesure de
prescrire et de dispenser la pomalidomide au Canada. L'impact budgétaire calculé ici ne considere pas les
co(ts de dispensation de la pomalidomide rattachés a ce programme.

Colt d’opportunité lié a I'inscription et exemples économiques

L'inscription de l'isatuximab, dont le colt de traitement individuel est élevé, représente un co(t
d’opportunité annuel moyen pour le systétme de santé québécois estimé a 9,9 MS pour le traitement de
80 personnes annuellement (les moyennes entre les bornes hautes et basses ont été retenues pour le
colit et le nombre de patients moyens annuels). Afin de mettre en perspective ces colts et ce qu’ils
représentent, voici quelques exemples comparatifs de colts en soins de santé. Dans un contexte de
ressources limitées, ce colt d’opportunité pourrait représenter des sommes investies ailleurs et
auxquelles il faudrait renoncer afin de permettre I'inscription du médicament. Les établissements ont
I'obligation d’atteindre I'équilibre budgétaire. L’ajout de nouveaux médicaments a la Liste des
médicaments — Etablissements leur impose un fardeau économique qui devient de plus en plus difficile a
gérer.

Colit d’opportunité lié a I'inscription de Sarclisa¥ — exemples comparatifs pour des colts annuels
moyens de 9 906 809 $°

Comparaison

Colits en médicaments

Traitement par isatuximab de patients atteints de | 123 835 $ additionnels par 80 personnes
myélome multiple récidivant et réfractaire patient P
Colts en soins de santé
Equiyglent en nombre d’heures de soins infirmiers a 83 $/heure 119 359 heures
domicile
Eq_uivalent en nomblre de places d’hébergement en 74736 $/place 133 places
soins de longue durée
EqulvaIent en' nombre f:le lits de soins palliatifs (en 75000 $/lit 132 lits
maison de soins palliatifs)
Equivalent en jours de soins d’urgence (services . .

. 241 41107
ambulatoires au cours d’une période de 24 heures) >fiour Jours

a Les colts annuels moyens et le nombre moyen de patients correspondent a la moyenne des valeurs obtenues pour les
bornes haute et basse de I'analyse d’'impact budgétaire.

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 critéres prévus par la loi

Les membres du Comité scientifique de I’évaluation des médicaments aux fins d’inscription sont
unanimement d’avis de ne pas inscrire I'isatuximab sur la Liste des médicaments — Etablissements
pour le traitement de troisieme intention ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire.

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

Motifs de la position unanime

= Un gain de survie sans progression cliniquement significatif a été observé et une proportion
élevée de patients obtient une réponse tumorale objective, par rapport a I'association
pomalidomide/dexaméthasone (Pd).

= Des données a plus long terme sont nécessaires pour évaluer |'effet de I'association
isatuximab/pomalidomide/dexaméthasone (IPd) sur la survie globale des patients.

= |’association IPd est une option thérapeutique supplémentaire en troisieme intention de
traitement ou plus du myélome multiple récidivant et réfractaire.

= Les co(ts additionnels importants (300 000 $) de I'ajout de I'isatuximab a I'association Pd ne
peuvent étre justifiés par les bienfaits cliniques qu’il apporte par rapport a I'association Pd,
ce qui en fait une stratégie de traitement non efficiente. Notons que I'association Pd n’avait
pas été jugée efficiente lors de son évaluation (INESSS 2014).

= |’inscription de ce médicament engendrerait des colts supplémentaires estimés entre 23 et
36 MS au cours des trois premiéres années pour le systéme de santé québécois. L'utilisation
d’intervalles permet de tenir compte de I'incertitude qui découle de la prise de parts de
marché et de la durée du traitement pour les patients chez qui I'isatuximab s’ajoute a
I"association Pd.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement de I'isatuximab pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire
ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable.

INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES A LA RECOMMANDATION

L'isatuximab est proposé en association avec des traitements (pomalidomide et dexaméthasone)
dont les brevets appartiennent a d’autres fabricants. Chaque réduction de 1 % de son prix diminue
de 151 566 et 233 313 S l'impact budgétaire net sur trois ans de la borne basse et haute,
respectivement.

A partir des analyses de I'INESSS, en considérant un prix de 0 $ par fiole d’isatuximab, I’association
IPd n’est pas efficiente (5,5 MS/QALY gagné) comparativement a I’association Pd. Ce ratio demeure
hautement inefficient, car bien que I'association génére un gain de survie sans progression, a
I’origine de colts supplémentaires liés a la durée de traitement, celui-ci ne génére que peu de QALY
gagné puisque la qualité de vie dans cet état de santé est peu différente de celle constatée lorsque
la maladie progresse et que les effets indésirables viennent la réduire. Advenant que I'utilisation de
I"association IPd pour le traitement du myélome multiple récidivant et réfractaire génére un gain
de survie global, un co(t d’acquisition de 0S entrainerait toujours un RCUl supérieur a

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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50 000 S/QALY gagné; seule une réduction de 82 % du prix raménerait le RCUI a 100 000 S/QALY

gagné.

Le colt annuel lié a 'usage de I'isatuximab au sein de I"association IPd (169 000 $ 'année 1, puis

157 000 S les années suivantes) est plus élevé que celui du daratumumab (153 000 a 167 000 $

I’année 1, puis 95 000 S les années suivantes si I'on ne considére pas les pertes en médicament, et

163 000 a 179 000 S 'année, 1 puis 101 000 S les années suivantes si on les considére) au sein de

ses associations DRd et DVd, respectivement.

Advenant une entente d’inscription pour I'isatuximab, I'indication reconnue proposée sur la Liste

des médicaments — Etablissements pour le traitement de troisiéme intention ou plus du myélome

multiple récidivant et réfractaire serait la suivante :

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

. ayant déja recu au moins deux intentions de traitements incluant la Iénalidomide et
un inhibiteur du protéasome;
et

. dont le statut de performance selon I'ECOG est de 0 a 2.

La durée maximale de chaque autorisation est de 4 mois.

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

Il est a noter que I'isatuximab n’est pas autorisé a la suite de I’échec d’un anticorps ciblant |a
protéine CD38, si celui-ci a été administré pour le traitement du myélome multiple.

Il est également a noter qu’en I'absence de progression de la maladie, I'ajout de I'isatuximab
est autorisé chez les personnes ayant commencé un traitement associant la pomalidomide
et la dexaméthasone, pour autant que celles-ci satisfassent aux exigences de la présente
indication.

Pomalyst“©

Dans un souci de cohérence, advenant l'inscription de l'isatuximab, en association avec la
pomalidomide et la dexaméthasone, pour le traitement du myélome multiple récidivant et
réfractaire, une indication reconnue devrait étre ajoutée a la pomalidomide sur la Liste des
médicaments — Etablissements. L'indication reconnue proposée est la suivante :

. pour le traitement des personnes atteintes d’'un myélome multiple récidivant et réfractaire,
selon I'indication reconnue pour l'isatuximab.
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