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Inscription — Avec conditions

RECOMMANDATION

En tenant compte de I'ensemble des aspects prévus par la loi, I'Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) recommande au ministre d’ajouter une indication reconnue a Tecartus™® sur
la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué a
précurseurs B récidivante ou réfractaire (LLA-B R/R), selon certaines conditions.

L'INESSS reconnait, sur la base des savoirs mobilisés et intégrés, le caractére prometteur du
brexucabtagéne autoleucel (brexu-cel) pour le traitement de la LLA-B R/R. Compte tenu des limites des
données consultables, I'efficacité clinique et I'innocuité a long terme de cette thérapie, de méme que son
efficience, demeurent incertaines. Considérant que les options de rechange satisfaisantes sont peu
nombreuses dans la population ciblée, I'Institut estime que son remboursement pourrait constituer une
option juste et raisonnable dans la mesure ou les conditions suivantes sont respectées.

Conditions

] Réalisation d’un suivi clinique;

] Médicament d’exception;

] Atténuation du fardeau économique.

Considérations liées a I'implantation

A la lumiére des préoccupations exprimées par les membres du Comité délibératif permanent—

Remboursement et acces, I'INESSS souléve les considérations suivantes liées a I'implantation du brexu-

cel:

] L'INESSS procédera a la réévaluation du brexu-cel a la lumiéere des nouvelles données probantes
dans un horizon jugé raisonnable et opportun. L’Institut recommande que le fabricant soutienne
financierement cette réévaluation et s’engage a soumettre toutes nouvelles données, y compris
celles du suivi a long terme de I'étude ZUMA-3, celles de nouvelles études, incluant les données de
vie réelle, relatives au brexu-cel au Canada et a travers le monde, et applicables au contexte
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québécois. L'INESSS considerera également les données colligées en contexte réel de soins au
Québec.
] Les objectifs de la réévaluation comprennent :

- Evaluer le potentiel du brexu-cel a améliorer le taux de greffe allogénique de cellules souches
hématopoiétiques (alloGCSH) chez les patients admissibles;

- Evaluer le potentiel du brexu-cel a entrainer des rémissions durables a long terme sans
alloGCSH ultérieure;

- Etablir le profil d’innocuité a plus long terme;

- Déterminer les caractéristiques des patients qui répondent au traitement.

Indication reconnue

* pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué a précurseurs B chez les adultes
présentant une maladie réfractaire primaire, une premiére récidive aprés une rémission de 12 mois
ou moins, une maladie récidivante ou réfractaire aprés au moins deux intentions de thérapie
systémique, ou une maladie récidivante ou réfractaire aprés une allogreffe de cellules souches. Les
personnes doivent de plus satisfaire a tous les critéres suivants :

. présenter un statut de performance selon I’'ECOG de O ou 1;
et
. n’avoir jamais recu d'immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique

ciblant le CD-19 pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué.

Les personnes présentant une maladie a chromosome de Philadelphie positif doivent avoir subi
I’échec de deux inhibiteurs des tyrosines kinases, a moins d’intolérance sérieuse ou de contre-
indication.

Les personnes ayant recu au préalable une thérapie ciblant le CD19 doivent présenter une maladie
positive a ce marqueur aprés le traitement par cet anti-CD19 pour étre admissibles au
brexucabtagéne autoleucel.

L’autorisation est donnée pour une administration unique. Le retraitement par le brexucabtagene
autoleucel n’est pas autorisé.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et acces (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de l'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres aspects. L’appréciation de la valeur globale tient compte des

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

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux Page 2



https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html

résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la documentation
scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts, ainsi que
I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
consultatif constitué d’hémato-oncologues et de pharmaciens, dont la pratique est axée notamment sur
le traitement de la leucémie, 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 partagé leurs savoirs expérientiels
pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le brexu-cel est une immunothérapie par cellules T a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) dirigée
contre I'antigene CD19 exprimé a la surface des cellules saines et cancéreuses. Le traitement est préparé
a partir des cellules mononucléées du sang périphérique collectées par leucaphérése chez le patient
auquel le traitement est destiné. Les cellules mononucléées sont enrichies en lymphocytes T et activées a
I'aide d’anticorps anti-CD3 et anti-CD28 en présence d’interleukine 2. Les lymphocytes T sont
génétiquement modifiés ex vivo par transduction rétrovirale afin d’exprimer un récepteur antigénique
chimérique (CAR) comprenant un fragment variable a chaine simple anti-CD19 murin couplé aux domaines
de costimulation CD28 et CD3-zéta. Les cellules CAR-T anti-CD19 sont amplifiées avant d’étre réintroduites
par perfusion chez le patient, ou elles peuvent reconnaitre et détruire les cellules cibles qui expriment
I’antigéne CD19. A noter que le CAR exprimé par le brexu-cel est le méme que celui produit par
I'axicabtagene ciloleucel (axi-cel [Yescarta¥]), notamment indiqué pour le traitement du lymphome a
grandes cellules B. Le brexu-cel se distingue par une étape de fabrication supplémentaire, au cours de
laquelle les cellules tumorales en circulation sont séparées des cellules immunitaires. Cet enrichissement
en lymphocytes T vise a réduire le risque que le sang du patient soumis a la leucaphéréese renferme des
cellules tumorales circulantes exprimant I'antigéne CD19. Ces derniéres sont a I’origine de I’activation, de
I’expansion et de I'épuisement des cellules CAR-T anti-CD19 pendant le processus de fabrication ex vivo.

Le brexu-cel s’administre par perfusion intraveineuse (I.V.) en 1 seule dose et est notamment indiqué
« pour le traitement des adultes atteints d'une leucémie lymphoblastique aigué (LLA) a précurseurs B
récidivante ou réfractaire ». Il figure actuellement sur la Liste des médicaments — Etablissements, sous
certaines conditions, pour le traitement du lymphome a cellules du manteau récidivant ou réfractaire.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Tecartus™® par I'INESSS pour cette indication, évaluation commencée avant
I'octroi de I'avis de conformité, dans le cadre d’un processus d’évaluation aligné sur Santé Canada et
I’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé. Il s’agit de la 2°thérapie par
cellules CAR-T évaluée par I'INESSS pour le traitement de la LLA-B R/R; le tisagenlecleucel (tisa-cel
[Kymriah“]) figure actuellement sur la Liste des médicaments — Etablissements pour le traitement de
cette condition chez les personnes agées de 3 a 25 ans (INESSS 2019).

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

La LLA est un cancer hématologique rare caractérisé par une prolifération anormale des cellules
lymphoides immatures dans la moelle osseuse, le sang périphérique et les autres sites extra médullaires
(NCCN 2022). Elle touche les personnes de tout dge, mais survient plus fréquemment chez les enfants
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(Société canadienne du cancer 2023). Un peu plus de la moitié des patients sont diagnostiqués a moins
de 20 ans, prés de 30 % apres 45 ans et pres de 15 % apres 65 ans (NCCN, Howlander 2021). La LLA
représente environ 20 % des cas de leucémie chez I'adulte (NCCN). Chez ces derniers, la LLA a précurseurs
de cellules B (LLA-B) est la plus souvent diagnostiquée (75 a 80 %) et environ 25 % des patients sont
porteurs du chromosome de Philadelphie (Ph+) (Société canadienne du cancer). Bien que les schémas
thérapeutiques modernes aient procuré une amélioration des résultats chez les adultes atteints de LLA,
le pronostic de la maladie demeure moins favorable chez I'adulte comparativement a I'enfant. La Société
canadienne du cancer estime qu’en 2022, 1 470 nouveaux cas de leucémie (tous types confondus) ont été
diagnostiqués au Québec et que 800 déces ont été enregistrés (Comité consultatif des statistiques
canadiennes sur le cancer 2022).

Le traitement initial des adultes atteints de LLA-B repose sur une polychimiothérapie, avec un ITK
(principalement I'imatinib, ou le dasatinib dans certains cas) en présence d’'une maladie Ph+, divisée en
plusieurs phases (induction, intensification ou consolidation et entretien) et adaptée a I'dge du patient. Il
inclut également un traitement prophylactique visant a prévenir la propagation de la maladie au systeme
nerveux central. L'objectif du traitement de 1" intention est d’obtenir une rémission hématologique
compléte afin de poursuivre la chimiothérapie sur une durée d’environ 2 ans ou de procéder a une
alloGCSH lorsque la maladie est considérée a haut risque. Par ailleurs, le blinatumomab (Blincyto"c) peut
étre utilisé en traitement de consolidation en présence d’une maladie résiduelle minimale (MRM) positive
afin d’améliorer la qualité de la rémission. Malgré un taux de réponse au traitement initial de 80 a 90 %,
environ la moitié des adultes atteints de LLA-B présentera une récidive de la maladie (Paul 2016,
Hoelzer 2016, DeAngelo 2020).

Chez les adultes atteints d’'une LLA-B R/R, les traitements de sauvetage visent principalement a induire
une rémission compléte afin de procéder a une alloGCSH, laquelle constitue une option potentiellement
curative a ce stade de la maladie, ou a induire la plus longue rémission possible lorsque I'alloGCSH ne peut
étre envisagée. Les options de traitement incluent le blinatumomab, l'inotuzumab ozogamicine
(Besponsa™) et la chimiothérapie de sauvetage, lesquels sont associés a un ITK (différent de celui
administré antérieurement) en présence d’une maladie Ph+. Le blinatumomab et I'inotuzumab
ozogamicine ont démontré des taux de rémission supérieurs a la chimiothérapie (Kantarjian 2017,
Martinelli 2017, Kantarjian 2016), ce qui contribue a augmenter les chances de procéder a une alloGCSH,
mais leurs bénéfices a long terme demeurent limités avec une survie médiane globale inférieure a 1 an. Il
est estimé que seulement 10 a 30 % des adultes atteints de LLA-B R/R pourront bénéficier d’'une alloGSCH
a la suite d’un traitement de sauvetage, en raison de I'adge, des comorbidités, de la disponibilité du
donneur et des complications associées (DeAngelo).

Le tisa-cel, autre immunothérapie par cellules CAR-T, constitue également une option supplémentaire
pour le traitement de la LLA-B R/R. Toutefois, son acceés chez les adultes est restreint aux patients agés
d’au plus 25 ans atteints de LLA-B dont la maladie est réfractaire ou a récidivé aprés une alloGCSH ou qui
ont subi une 2¢ rechute ou plus (INESSS 2019).

Besoin de santé

Malgré les thérapies actuellement offertes, le pronostic des adultes atteints de LLA-B R/R demeure
sombre. Il existe un besoin de nouvelles options thérapeutiques pouvant prolonger la vie des adultes
atteints de LLA-B R/R, que ce soit par I'amélioration du taux d’alloGCSH, de la qualité des rémissions
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complétes avant de procéder a une alloGCSH, ou du taux de rémission compléete a long terme sans
alloGCSH ultérieure.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, I'étude ZUMA-3 (Shah 2021b, Shah 2022, Hadjivassileva 2023) est
retenue pour I'évaluation de la valeur thérapeutique. De plus, I'INESSS a apprécié une comparaison
indirecte ajustée par appariement non publiée, soumise par le fabricant, de méme qu’une comparaison a
partir d’'une cohorte historique (Shah 2021a, Shah 2022).

Etude ZUMA-3

Il s’agit d’'un essai de phase I/ll multicentrique, sans comparateur et a devis ouvert, qui a pour but
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du brexu-cel pour le traitement de la LLA-B R/R chez I'adulte. La phase Il
de I'étude ZUMA-3 a inclus 71 patients, dont 55 ont recu le médicament a I'étude. Au total, 16 patients
n‘ont pu recevoir le brexu-cel, soit 6 en raison d’un échec de fabrication et 10 en raison d’effets
indésirables ou parce qu’ils ne répondaient plus aux critéres d’inclusion de I’étude aprés I'une des étapes
préparatoires a 'administration.

Pour étre admis, les patients devaient présenter une LLA-B R/R, ou la maladie récidivante ou réfractaire
était définie par une maladie réfractaire primaire, une 1™ récidive apres une rémission de 12 mois ou
moins, une maladie récidivante ou réfractaire aprés au moins 2 intentions de thérapie systémique, ou une
maladie récidivante ou réfractaire apres une alloGCSH. IIs devaient également étre dgés de 18 ans ou plus,
avoir un indice de performance de 0 ou 1 sur 'ECOG et présenter une maladie morphologique (>5 %
blastes dans la moelle osseuse). Les patients étaient admissibles sans égard au statut du chromosome de
Philadelphie. Toutefois, ceux présentant une maladie Ph+ devaient avoir eu I'échec de 2 ITK, a moins d'une
intolérance sérieuse ou d’une contre-indication. Les patients pouvaient antérieurement avoir eu recours
a une alloGCSH ou au blinatumomab. Ceux ayant déja recu le blinatumomab devaient toutefois présenter
au moins 90 % de blastes CD19 positifs dans la moelle osseuse.

Les patients ont regu les traitements et procédures séquentiels suivants :

] Leucaphérese;
] Thérapie de transition (optionnelle), dont la nature est au choix de I'investigateur;
] Chimiothérapie de lymphodéplétion composée de :

- Fludarabine par voie I.V. a raison de 25 mg/m?/jour, administrée 2, 3 et 4 jours avant la
perfusion du brexu-cel;
et
- Cyclophosphamide par voie I.V. a raison de 900 mg/m?/jour, administrée 2 jours avant la
perfusion du brexu-cel;
] Brexu-cel par voie I.V. a raison d’une dose unique de 1 x 10° cellules CAR-T/kg (ou 1 x 108 cellules
CAR-T pour les patients présentant un poids corporel supérieur a 100 kg).

Le parametre d’évaluation principal est le taux de rémission globale compléte, constitué du taux de
rémission complete (RC) et du taux de rémission compléte avec récupération hématologique incompléete
(RCi), évalué par un comité indépendant. Les parameétres d’évaluation secondaires incluent le taux de RC,
le taux de négativité de la MRM, la durée de la rémission (DR), la survie sans récidive (SSR) et la survie
globale (SG). Le taux de rémission globale compléte et le taux de négativité de la MRM sont comparés a
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des valeurs seuils de 40 % et 30 %, respectivement. Les analyses d’efficacité ont été effectuées dans la
population ayant regu le brexu-cel (population en intention de traiter modifiée [ITTm], n = 55) ainsi que
dans la population chez qui I'administration du brexu-cel était envisagée (population en intention de
traiter [ITT], n=71). Les principaux résultats de I'analyse principale, obtenus aprées un suivi médian de
16,4 mois, sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’analyse principale de I’étude ZUMA-3 (phase Il) (Shah 2021)
Brexucabtagéne autoleucel

Population ITTm? Population ITT®
(n =55) (n=71)
Pourcentage de 1C95 % Pourcentage de
patients ou durée patients ou durée
ANALYSE PRINCIPALE — SUIVI MEDIAN DE 16,4 MOIS

Remlssflorldglobale 70,9 % 57382% 54,9 %
complete®

Rémission compléte® 56,4 % - 43,7% -:

MRM négative chez les

Parametre
d’évaluation

1C95 %

patients ayant (n=39) . o (n=39) . o
présenté une rémission 97 % 873100 % 97 % 874100%
globale compléete®
Durée médiane de la
rémission chez les

. (n=39) L (n=39) L
pa’flentslayant o 12,8 mois 8,7 mois a NA 12,8 mois 8,7 mois a NA
présenté une rémission
globale compléte
Sl,Jr.VI? médiane sans 11,6 mois 2,7 a 15,5 mois 7,0 mois 0,0 a 13,2 mois
récidive
Survie médiane globale 18,2 mois 15,9 mois a NA 19,2 moisf 10,4 mois a NA

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traiter; ITTm : Intention de traiter modifiée; MRM : Maladie résiduelle

minimale; NA : Non atteinte.

a  Population composée des patients ayant regu le brexu-cel.

b  Population composée de tous les patients chez qui I'administration du brexu-cel était envisagée.

c Définie par I'obtention d’une rémission compléte ou d’une rémission compléte avec récupération hématologique
incompléte.
Evaluation par un comité central indépendant.
Présence de cellules leucémiques dans la moelle osseuse en quantité inférieure a 0,01 %.

f  Ce résultat se compare a celui obtenu dans la population en ITTm; dans la population en ITT, la SG est calculée a partir de
I'inclusion, alors que dans la population en ITTm, elle est calculée a partir de I'administration du brexu-cel.

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

] Cette étude est de faible niveau de preuve. Le devis ouvert, le faible nombre de patients et I'absence
de comparateur constituent des limites, particulierement dans le contexte ol aucun autre essai ne
vient appuyer les résultats du brexu-cel.

. Le pronostic des patients inclus est variable, notamment selon la nature des traitements antérieurs,
le recours ou non a une alloGCSH antérieure, le nombre de traitements antérieurs et la présence
ou non d’'une maladie extra médullaire. Cette hétérogénéité dans une cohorte restreinte de
patients limite I'interprétation des résultats.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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] Le choix du taux de rémission globale compléte comme parametre d’évaluation principal est jugé
acceptable pour estimer I'activité antitumorale d’un traitement dans les études de phase | ou Il qui
sont de nature exploratoire et dont le but est de générer des hypothéses.

. L'essai n’est pas réalisé a I'insu des sujets ni des investigateurs, ce qui pourrait influencer les
parameétres subjectifs tels que I'innocuité et la qualité de vie. Toutefois, le paramétre d’évaluation
principal a été évalué par un comité indépendant selon des criteres reconnus, ce qui réduit le risque
de biais de détection pour ce parameétre.

= Les analyses d’efficacité ont été réalisées sur la population ayant recu le brexu-cel, soit la population
en ITTm, de méme que chez les patients pour qui la thérapie était initialement envisagée, soit la
population en ITT, ce qui est adéquat. En effet, en contexte de vie réelle, il est attendu qu’une
certaine proportion de patients admissible a la thérapie cellulaire et ayant commencé le processus
pour la fabrication des cellules CAR-T ne pourront la recevoir; les résultats dans la population en
ITT sont donc également considérés d’intérét.

. L’argumentaire soutenant le choix des valeurs seuils de 40 % pour le taux de rémission globale
compléte et de 30 % pour le taux de MRM négative est peu détaillé, ce qui empéche d’en évaluer
la validité.

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

. Les caractéristiques de base des patients ayant recu le brexu-cel sont suffisamment détaillées.
Ceux-ci, d’'un dge médian de 40 ans (étendue 19 a 84 ans), étaient en majorité des hommes (60 %)
et de race caucasienne (67 %). La majorité des patients avait un indice de performance de 1 sur
I"'ECOG (71 %) et présentait une maladie récidivante ou réfractaire a 2 intentions précédentes de
traitements systémiques ou plus (78 %). Le nombre médian de traitements antérieurs était de 2
(étendue de 1 a 8); 45 % des patients avaient déja recu le blinatumomab (n = 25), 22 % I'inotuzumab
ozogamicine (n = 12) et 42 % une alloGCSH (n = 23). Par ailleurs, 33 % des patients présentaient une
maladie réfractaire primaire (n = 18), tandis que 29 % présentaient une 1™ rechute apres une
rémission de 12 mois ou moins (n = 16). Au total, 27 % des patients présentaient une maladie Ph+
(n =15). Le pourcentage médian de blastes dans la moelle osseuse était initialement de 65 %.

= De I'avis des cliniciens consultés, la population étudiée est somme toute représentative de celle
traitée au Québec a ce stade de la maladie.
] Faute de comparateur, il est difficile de déterminer I'efficacité relative du brexu-cel par rapport aux

autres traitements offerts au Québec (ex. : blinatumomab, inotuzumab ozogamicine).

Au moment de I'analyse principale, les résultats issus de la population en ITTm montrent un taux de
rémission globale compléte de 71 %, avec un taux de RC de 56 %, ce qui s’avere supérieur au seuil
prédéterminé de 40%. Dans la population en ITT, cela correspond a des taux de 55 et 44 %,
respectivement. Par ailleurs, chez les 39 patients ayant présenté une rémission globale compléte, un taux
de MRM négative de 97 % est observé, ce qui est supérieur au seuil prédéterminé de 30 % et indique que
les rémissions obtenues sont profondes. La durée médiane des rémissions globales complétes obtenues
était de 12,8 mois. Les données de suivis a plus long terme indiquent que la durée des rémissions s’avere
plus importante chez les patients ayant présenté une RC que chez ceux ayant présenté une RCi.

Au moment de I'analyse principale, une SSR médiane de 11,6 mois et une SG médiane de 18,2 mois sont
observées chez les patients ayant recu le brexu-cel. Aprés un suivi médian de 38,8 mois, la SG médiane
était de 26 mois dans la population en ITTm et de 38,9 mois dans la sous-population ayant présenté une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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RC. Linterprétation de ces résultats d’efficacité a long terme est toutefois grandement limitée,
notamment par le faible échantillonnage, I'absence de comparateur et I’hétérogénéité du pronostic des
patients inclus. De plus, I'influence favorable des traitements ultérieurs, dont I'alloGCSH qui a été réalisée
chez 20 % des patients ayant regu le brexu-cel (n = 11), ne peut étre exclue. Les données stratifiées selon
le recours ou non a une alloGCSH ultérieure ne permettent pas de conclure quant a I'efficacité du brexu-
cel comme traitement de pont vers I'alloGCSH, ni a son efficacité a long terme sans alloGCSH subséquente.
Ainsi, I'impact du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique sur la mortalité ne peut étre apprécié.

En ce qui a trait a I'innocuité, au moment de I'analyse principale, des effets indésirables de grade 3 ou
plus ont été rapportés par 95 % des patients ayant regu le brexu-cel, les plus communs ayant été la
cytopénie (76 %), 'anémie (49 %) et la fievre (36 %). Le syndrome de libération des cytokines (SLC) et les
toxicités neurologiques représentent des effets indésirables d’intérét particulier dans le cas des thérapies
par CAR-T. Un SLC est survenu chez 89 % des patients traités par le brexu-cel, mais aucun n’a mené au
déces. Néanmoins, un SLC de grade 3 ou plus a été rapporté par 24 % des patients traités. Le délai médian
d’apparition de ces événements était de 5 jours et leur durée médiane était de 7,5 jours. Un effet
indésirable neurologique de tous grades, ou de grade 3 ou plus, est survenu chez 60 et 26 % des patients
traités, respectivement. Une hernie cérébrale associée a 'utilisation du brexu-cel a entrainé le décés d’un
patient. Le délai médian d’apparition des toxicités neurologiques était de 9 jours et leur durée médiane
était de 7 jours. Les patients ayant présenté un SLC ou une toxicité neurologique pouvaient recevoir des
corticostéroides, du tocilizumab ou d’autres traitements de soutien, afin de prévenir leur progression vers
des toxicités de grades supérieurs. Les données obtenues aprés des suivis médians de 26,8 mois et de
38,8 mois n’ont indiqué aucun nouveau signal relatif a I'innocuité.

Dans le cadre de I'étude ZUMA-3, une analyse de qualité de vie a été effectuée a I'aide du questionnaire
validé de 5 dimensions d’EuroQol, version a 3 niveaux (EQ-5D-3L). Toutefois, cette analyse ne peut étre
appréciée adéquatement compte tenu de la faible proportion de patients en vie ayant rempli le
guestionnaire a partir du 3¢ mois.

Comparaison indirecte

Les comparateurs jugés les plus appropriés pour évaluer I'efficacité et I'innocuité du brexu-cel chez les
adultes atteints de LLA-B R/R sont principalement le blinatumomab, I'inotuzumab ozogamicine et, dans
une moindre mesure, la chimiothérapie de sauvetage. En I'absence d’étude les comparant directement,
le fabricant a soumis 2 comparaisons indirectes afin d’en estimer |'efficacité relative.

Le fabricant a soumis une comparaison indirecte ajustée par appariement non publiée ayant pour but de
comparer l'efficacité du brexu-cel a celle du blinatumomab et de I'inotuzumab ozogamicine chez les
adultes atteints de LLA-B R/R. Les données cliniques des comparateurs sont tirées des études TOWER
(Kantarjian 2017) et INO-VATE (Kantarjian 2016), soit des essais de phase Ill a répartition aléatoire
comparant respectivement le blinatumomab, ou l'inotuzumab ozogamicine, a la chimiothérapie de
sauvetage. Cette comparaison indirecte comporte de nombreuses limites. Parmi celles-ci, notons que la
comparaison n’est pas ancrée et qu’elle ne tient pas compte de tous les facteurs modificateurs d’effet
jugés pertinents, ce qui peut introduire un biais dans les estimations. L'appariement en fonction des
covariables sélectionnées réduit de facon importante la taille effective de I'’échantillon, ce qui témoigne
de I'hétérogénéité entre les populations comparées. Cela diminue considérablement le nombre
d’événements évaluables, entraine des biais importants et réduit la puissance statistique des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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comparaisons effectuées. En raison de ces limites majeures, cette comparaison indirecte n’est pas retenue
dans les présents travaux.

Le fabricant a également soumis une comparaison indirecte a partir des données de I'étude ZUMA-3 et
de celles issues d’une étude de cohorte rétrospective non interventionnelle (SCHOLAR-3) publiée
(Shah 2021a, Shah 2022). Dans I'étude SCHOLAR-3, 2 cohortes historiques ont été formées : la 1" inclut
des patients naifs au blinatumomab et a I'inotuzumab ozogamicine et la 2¢ inclut des patients ayant déja
recu le blinatumomab ou l'inotuzumab ozogamicine. Les patients des cohortes historiques ont été
appariés a des patients de I'étude ZUMA-3 selon un score de propension. Cette comparaison indirecte
comporte de nombreuses limites. Parmi celles-ci, notons que la méthodologie utilisée pour générer les
cohortes historiques est particuliere et qu’elle introduit un risque de biais de sélection. La comparaison
n’est pas ancrée et comporte peu de patients. Par ailleurs, I'appariement n’a pu tenir compte de tous les
principaux facteurs pronostiques et modificateurs d’effet, ce qui témoigne de I’'hétérogénéité des groupes
et peut introduire un biais dans les estimations. En raison de ces limites, cette comparaison indirecte n’est
pas retenue dans les présents travaux.

Perspective du patient
Au cours de I’évaluation du brexu-cel, I'INESSS n’a regu aucune lettre de patient ou d’association de
patients.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a recu aucune communication de clinicien. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les cliniciens consultés mentionnent que la LLA-B R/R est une maladie complexe qui nécessite
I'individualisation des traitements, notamment selon les caractéristiques du patient, la réponse aux
traitements antérieurs et I'admissibilité a I’alloGCSH. En pratique clinique, le blinatumomab, I'inotuzumab
ozogamicine et la chimiothérapie de sauvetage sont considérés comme des traitements de pont vers
I'alloGCSH, puisque la durée de rémission qu’ils procurent est courte, alors que le tisa-cel pourrait étre
une option curative sans alloGCSH ultérieure en raison de la persistance des cellules CAR-T dans le temps.
Bien que I'alloGCSH représente la principale option potentiellement curative pour les adultes atteints de
LLA-B R/R, les cliniciens soulignent qu’elle ne convient qu’a une faible proportion de patients. En effet,
elle est associée a des taux d’échec et de récidive élevés, de méme qu’a des événements indésirables
graves et a un taux de mortalité important. Les cliniciens consultés rapportent que le taux de guérison
obtenu par I'alloGCSH est tributaire du niveau de controle de la maladie préalable; les meilleurs résultats
sont obtenus lorsqu’une rémission globale compléte avec une MRM négative est obtenue. Avec le
blinatumomab, I'inotuzumab ozogamicine et la chimiothérapie de sauvetage, les taux de rémission
globale compléte sont jugés relativement faibles et diminuent a chaque intention de traitement
supplémentaire, ce qui limite I'admissibilité a I'alloGCSH. Ainsi, considérant que le pronostic de survie des
adultes atteints de LLA-B R/R est sombre a ce stade de la maladie et que les options thérapeutiques
actuellement offertes sont peu satisfaisantes, les cliniciens consultés considerent qu’il existe un besoin de
nouvelles options thérapeutiques pouvant prolonger la vie.

De I'avis des cliniciens consultés, les résultats de ZUMA-3 montrent que le brexu-cel a une activité chez
des patients ayant un haut risque de récidive et lourdement prétraités par des traitements hétérogenes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Les taux élevés de rémission globale compléte et de MRM négative sont jugés cliniquement significatifs.
lls mentionnent que la profondeur des rémissions obtenues devrait améliorer I'efficacité de I'alloGCSH
ultérieure, chez les patients qui y seront admissibles.

En raison du manque de recul, du faible nombre de patients inclus dans I’étude pivot et de I'absence de
données comparatives fiables entre le brexu-cel et les autres options offertes, la place du brexu-cel dans
le parcours de soins n’est pas bien établie. Les cliniciens consultés rapportent que dans la communauté
médicale, le brexu-cel est actuellement considéré comme un traitement de pont vers I'alloGCSH pour les
patients qui y sont admissibles. Ainsi, I'utilisation du brexu-cel est principalement envisagée dans ce
contexte afin d’augmenter les chances de guérison des patients. lls estiment plausible que le brexu-cel
permette d’amener davantage de patients a I'alloGCSH, par rapport aux autres options actuellement
offertes. Toutefois, son niveau d’utilisation comme traitement de pont vers I'alloGCSH par rapport aux
autres options est incertain, puisque le brexu-cel est jugé plus toxique et que son accés est plus complexe,
notamment en raison du délai de fabrication et de la mobilisation importante des ressources du systeme
de santé que son administration requiert. Quant au réle du brexu-cel chez les patients pour qui une
alloGCSH ne pourrait étre envisagée, les avis sont partagés. Certains cliniciens considerent qu’il existe
présentement trop peu de données pour évaluer les bénéfices du brexu-cel a long terme sans alloGCSH
subséquente, alors que d’autres seraient tentés de I'utiliser dans ce contexte, en I'absence d’option de
rechange efficace. Les cliniciens s’accordent pour dire que les données actuelles ne permettent pas de
déterminer quelle population bénéficierait davantage du brexu-cel. Ils mentionnent que la consolidation
des savoirs viendra avec les données de registres ultérieures qui découleront de |'utilisation en contexte
de vie réelle.

En ce qui a trait a I'innocuité, les cliniciens estiment que la toxicité du brexu-cel est importante et qu’elel
peut étre mortelle, mais qu’elle doit étre balancée avec le sombre pronostic et la gravité de la maladie a
ce stade. lls mentionnent que les toxicités observées avec le brexu-cel dans I'’étude ZUMA-3 sont celles
attendues des thérapies par CAR-T. Les cliniciens consultés considérent que le brexu-cel est plus toxique
que le blinatumomab, I'inotuzumab ozogamicine et la chimiothérapie de sauvetage. lls mentionnent
toutefois que la gestion des toxicités d’intérét avec les CAR-T s’améliore au fil de leur utilisation dans
diverses indications de traitement, notamment pour le SLC et les toxicités neurologiques.

Somme toute, bien que I'impact du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique sur la mortalité ne puisse étre
apprécié, les cliniciens estiment qu’il représenterait une option de traitement supplémentaire pour les
patients atteints de LLA-B R/R.

Principaux constats et incertitudes — Valeur thérapeutique

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

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

thérapeutique :

= La LLA-B est un cancer hématologique rare, particulierement chez I'adulte. Le pronostic s’assombrit
avec I'age. De 10 a 20 % des adultes seront réfractaires au traitement initial et environ 50 %
présenteront une récidive aprés le traitement initial.

. La prise en charge de la LLA-B R/R chez I'adulte repose principalement sur le blinatumomab,
I'inotuzumab ozogamicine et, dans une moindre mesure, les chimiothérapies de sauvetage (en
association avec un ITK en présence d’une maladie Ph+).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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] Malgré les traitements actuellement offerts, la SG médiane des adultes atteints de LLA-B R/R est de
moins de 1 an. Il existe un besoin de nouvelles options de traitement pouvant prolonger la vie des

patients.

] Les résultats d’efficacité et d’innocuité du brexu-cel sont issus de I'’étude ZUMA-3, étude de faible
niveau de preuve (phase I/Il, sans comparateur, sans insu, petite taille d’échantillon).

= Le brexu-cel a procuré un taux de rémission globale complete élevé dans la population traitée et
les rémissions obtenues sont profondes.

= L’efficacité a long terme du brexu-cel est incertaine; les données ne permettent pas de conclure

quant a I'efficacité du brexu-cel comme traitement de pont vers I'alloGCSH, ni a son efficacité a long
terme sans alloGCSH subséquente.

Ll Les données évaluées ne permettent pas de tirer de conclusion sur I'efficacité et I'innocuité du
brexu-cel comparativement aux autres options thérapeutiques offertes.

] La toxicité du brexu-cel peut étre importante et mortelle; I'incidence rapportée de SLC, de toxicités
neurologiques, de cytopénies et d’infections est élevée.

] L'effet du brexu-cel sur la qualité de vie ne peut étre apprécié adéquatement; aucune conclusion
ne peut étre retenue a cet égard.

. La place du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique est incertaine.

. Les cliniciens consultés rapportent que le brexu-cel est actuellement considéré comme un

traitement de pont vers 'alloGCSH. La profondeur des rémissions obtenues pourrait améliorer
|’efficacité de I'alloGCSH ultérieure. Son niveau d’utilisation dans ce contexte par rapport aux autres
options offertes est incertain, puisque le brexu-cel est jugé plus toxique et que son acces est plus
complexe. Le r6le du brexu-cel chez les patients pour qui une alloGCSH ne peut étre envisagée est
controversé.

Délibération sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés ayant exercé leur
droit de vote reconnaissent majoritairement, bien que des incertitudes persistent, le caractere
prometteur du brexucabtagene autoleucel (brexu-cel) pour le traitement de la leucémie
lymphoblastique aigué a précurseurs B récidivante ou réfractaire (LLA-B R/R).

Motifs de la position majoritaire

= Bien que les données examinées proviennent d’une étude de faible niveau de preuve, les
membres reconnaissent que le brexu-cel semble procurer un bénéfice clinique en permettant
a une proportion élevée de patients d’obtenir une rémission globale compléte ainsi qu’une
maladie résiduelle minimale négative. Par ailleurs, ils sont d’avis que l'incertitude sur
I'efficacité a long terme semble similaire a celle observée lors de I'évaluation d’autres
immunothérapies par cellulesT a récepteur antigénique chimérique pour diverses
indications. Ces éléments les conduisent a reconnaitre le caractere prometteur du brexu-cel.

= Les membres sont d’avis que les effets indésirables graves peuvent avoir des conséquences
importantes sur certains patients, principalement lors de la survenue du syndrome de
libération des cytokines et d’événements de neurotoxicités. Toutefois, compte tenu du
pronostic sombre de la maladie, du fait que la majorité des effets indésirables connus
surviennent a court terme, et de I'expérience acquise par les cliniciens sur le terrain dans la
gestion de ces événements, ils considérent que le profil d’innocuité de la thérapie est

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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acceptable. A cet égard, ils soulignent les propos des cliniciens qui considérent que les effets
indésirables observés dans I'étude ZUMA-3 correspondent a ceux attendus de ce type de
thérapie.

= Les membres sont sensibles a I'ampleur du besoin de santé chez les adultes atteints de LLA-B
R/R, dans le contexte ou leur pronostic est sombre et que la maladie peut étre rapidement
mortelle en I'absence d’un traitement approprié.

= Le brexu-cel représenterait une option thérapeutique supplémentaire pour le traitement de
la LLA-B R/R. L'utilisation du brexu-cel découlera d’une discussion entre le médecin traitant
et le patient, a la lumiere des avantages, des risques et des incertitudes.

Motifs de la position minoritaire

= |'ensemble des résultats d’efficacité et d’innocuité repose sur une seule étude de faible
niveau de preuve, ce qui limite grandement I'appréciation des résultats.

= La grande hétérogénéité des patients inclus empéche de déterminer quels patients
pourraient bénéficier davantage ou moins du brexu-cel.

= Certains membres sont d’avis que les données sont trop immatures pour apprécier les
bénéfices a long terme du brexu-cel, qu’il y ait ou non la réalisation d’une alloGCSH
subséquente.

= Selon ces membres, les toxicités associées a 'utilisation du brexu-cel sont importantes et ne
doivent pas étre sous-estimées, surtout considérant les nombreuses incertitudes liées a son
efficacité.

= En I'absence d’étude comparant directement le brexu-cel aux traitements actuellement
offerts, ces membres sont d’avis que les données évaluées sont insuffisantes et le niveau
d’incertitude trop important pour reconnaitre que ce médicament puisse procurer des
bénéfices cliniques, et ce, en dépit du besoin de santé auquel ils se disent sensibles.

JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition du Tecartus™* et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Colit d’acquisition de Tecartus¢ et de ses principaux comparateurs

Médicament Posologie considérée® Prix unitaire® Cou.ft d'acquisition du
traitement par cycle®
, Brexu-cel
Brexucabtagéene autoleucel .$
Susp. Perf. V. Chimiothérapie de
Tecartus“® 1 x 108 cellules CART-T/kg . $/sac de perfusion lymphodéplétion
+ Max. : 1 x 108 cellules CART-T
Chimiothérapie de 8415
lymphodéplétion®® Total
| B
COMPARATEURS
Cycle 1:9 ug/jour I.V. en
perfusion continue pendant
7 jours, puis 28 pg/jour I.V. en
perfusion continue pendant
Blinatumomab 21 jours Cycle1:714785$
2 978,26 S/fiole de Cycles suivants :
Pd. Perf. L.V. .
Blincyto" Cycles suivants 38,5 gt 833915$
(max. 4 cycles) : (max. 405 043 S)
28 ug/jour 1.V. en perfusion
continue pendant 28 jours
Cycles de 42 jours
Cycle 1:0,8 mg/m?
I.V. au jour 1, puis 0,5 mg/m?
I.V. aux jours 8 et 15 du cycle Cycle1:576235S
Inotuzumab ozogamicine de 21 jours ) Cycles suivants :
Pd. Perf. V. 14 405683 i/;'ole de | 4321883576234
Besponsa™® Cycles suivants ! (max:273711S$3a
(max. 5 cycles) : 0,5 mg/m? 288117 8)
les jours 1", 8 et 15 du cycle
de 28 jours

Pd. Perf. I.V.: Poudre pour perfusion intraveineuse; RC: Rémission compléte; RCi: Rémission compléte avec récupération
hématologique incompléte; Susp. Perf. I.V. : Suspension pour perfusion intraveineuse.

a
b

Selon la posologie recommandée dans les monographies de produit ou selon I'usage clinique courant.

Ces prix proviennent du prix de vente soumis par le fabricant, de ceux des contrats du Centre d’acquisitions
gouvernementales (CAG) pour les établissements de santé (mars 2023) ou de ceux d’évaluations précédentes.

Ce calcul présume une utilisation parfaite des médicaments. Ce co(t est calculé pour une personne de 76 kg de poids ou
1,85 m2 de surface corporelle et inclut les pertes de médicament, le cas échéant.

La chimiothérapie de lymphodéplétion est constituée de fludarabine et de cyclophosphamide.

Un traitement de pont constitué notamment de dexaméthasone, de vincristine et de cytarabine peut également étre
administré. Son co(t est estimé a environ 1 078 S.

Une seule administration est requise pour le traitement par le brexu-cel.

La quantité extractible de la fiole est de 35 pg.

Une dose de 0,8 mg/m? est administrée au jour 1 du cycle de 28 jours si une RC ou RCi n’est pas atteinte.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

Le fabricant a soumis une analyse co(t-utilité qui a, entre autres, pour objectif d’estimer le ratio co(t-
utilité incrémental du brexu-cel comparativement au blinatumomab, a I'inotuzumab ozogamicine et aux
associations d’agents de chimiothérapie.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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Selon I'INESSS, cette analyse ne peut étre retenue. Bien que la structure du modeéle semble adéquatement
représenter |'évolution de la maladie, les principaux intrants cliniques reposent sur les comparaisons
indirectes précitées, lesquelles n’ont pas été retenues en raison des limites méthodologiques importantes
relevées. Ainsi, en I'absence de données comparant I'efficacité et I'innocuité relatives entre les options
thérapeutiques, I'efficience du brexu-cel ne peut étre évaluée pour cette indication.

Toutefois, il lui est possible de mettre en évidence certains colts de traitement liés au brexu-cel et a ses
comparateurs. En effet, le cot d’acquisition du brexu-cel est de . S, en plus d’un colt d’environ 1 563 $
pour la leucaphérése, d’environ 1078 $ pour le traitement de pont et d’environ 841S pour la
chimiothérapie de lymphodéplétion. Le colt d’acquisition du blinatumomab et de linotuzumab
ozogamicine est respectivement d’environ 154 869 et 151 262 S, en considérant les durées médianes de
traitement observées dans les études TOWER et INNOVATE. Il est important de rappeler que la durée de
traitement releve notamment de I'efficacité, pour laquelle I'INESSS ne dispose pas de données permettant
d’en faire la comparaison. De plus, certains patients seront amenés a recevoir une alloGCSH a la suite de
leur traitement. Son co(t est estimé 3 environ 209 647 $. Cependant, 'absence de données comparatives
fiables empéche de statuer sur l'importance de son recours aprés un traitement par le brexu-cel
comparativement a ses comparateurs.

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

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

sont a considérer :

. Une certification du fabricant et une autorisation du ministere de la Santé et des Services sociaux
sont requises pour la désignation d’un centre afin d’administrer les thérapies CAR-T. Actuellement,
3 centres ont été autorisés a administrer les thérapies CAR-T chez les adultes au Québec. Selon les
cliniciens consultés, avec I'utilisation des thérapies CAR-T qui s’est étendue a plusieurs types de
CAR-T et a plusieurs indications dans les derniéres années, ces centres sont actuellement engorgés.
Compte tenu du faible nombre attendu de patients traités annuellement par le brexu-cel pour cette
indication, I'engorgement des centres ne devrait pas limiter la capacité a administrer le produit.

] L’administration du brexu-cel requiert la mobilisation de nombreuses ressources dans le systeme
de santé, notamment en ce qui a trait aux étapes préalables a la perfusion du médicament, a la
nécessité d’hospitaliser les patients traités et d’effectuer un suivi étroit a la suite de
I'hospitalisation. Les colts relatifs a ces étapes de traitement sont détaillés dans le tableau
ci-dessous. Les processus menant a la fabrication du brexu-cel peuvent également entrainer des
délais; un échec de fabrication ou une complication survenant pendant ces délais peuvent
empécher I'administration du traitement. Ainsi, les délais inhérents a la fabrication et aux étapes
préalables a I'administration du brexu-cel peuvent influencer le choix de traitement, puisque la
LLA-B R/R est une maladie rapidement évolutive qui nécessite de traiter les patients rapidement.

] L’administration des thérapies CAR-T, dont le brexu-cel, requiert une grande expertise, notamment
pour la gestion des effets indésirables (SLC, événements de neurotoxicité et cytopénies) qui
peuvent parfois nécessiter une prise en charge a I'unité des soins intensifs. L'utilisation de thérapies
telles que le tocilizumab et les corticostéroides est nécessaire afin de traiter certains effets
indésirables du brexu-cel.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] En plus de se soumettre aux étapes préalables au traitement, les patients admissibles au brexu-cel
doivent étre hospitalisés pour un minimum de 7 jours apres I'administration de celui-ci et doivent
résider prés du centre désigné pendant au moins 1 mois apres |'hospitalisation. Cela peut
compliquer I'acces au traitement pour certains patients ne demeurant pas a proximité de ces
centres.

Colit associé a I'usage du brexucabtagéne autoleucel pour un patient (année 1)

Principale étape Colit
Prétraitement

Leucaphéreése 15638$
Traitement de pont? 1078S

Chimiothérapie de lymphodéplétion® 8415

Colit d’acquisition du brexu-cel . S
Hospitalisations et gestion des effets indésirables® 40961 S

TOTAL | B

brexu-cel : Brexucabtagene autoleucel.

a Un traitement de pont constitué notamment de dexaméthasone, de vincristine et de cytarabine peut également étre
administré. De tels traitements seraient nécessaires chez environ .% des patients, selon ce qui a été observé dans
I’étude ZUMA-3.

b Elle inclut I'utilisation de fludarabine et cyclophosphamide.

¢ Surlabase de I'avis des experts, I'administration du brexu-cel nécessiterait une hospitalisation. Le co(t est estimé a partir
de la durée médiane d’hospitalisation (17 jours) telle qu’observée dans I'étude ZUMA-3. Il inclut donc des prolongations
d'hospitalisation en raison d'effets indésirables. Ce co(t prend également en considération le fait qu’une proportion
(54 %) des patients sont admis aux soins intensifs pour une durée médiane de 5 jours.

Analyse d’impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et parameétres ayant une incidence
sur la population admissible au traitement, le marché et les parts de marché, ainsi que le colt des
traitements et les facteurs influencant ce colt. Le faible nombre de patients admissibles (environ
15 patients par année), les difficultés d’adoption du traitement, liées a la mobilisation des ressources, sont
les facteurs ayant eu le plus d’impact sur cette analyse. Aprés cet examen, I'INESSS ne s’attend pas a ce
que I'ajout d’une indication reconnue au brexu-cel ait sur 3 ans une incidence supérieure a 10 MS sur le
budget des établissements de santé. Comme fixé par les modalités de sa mesure temporaire d’allegement
des évaluations scientifiques économiques (Avis aux fabricants, 2023), il n’a pas réalisé d’analyse d’impact
budgétaire.

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

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

Valeur thérapeutique

. Les options thérapeutiques actuellement offertes pour le traitement des adultes atteints de LLA-B
R/R sont peu efficaces ; la survie médiane des patients est inférieure a 1 an. Il existe un besoin de
nouvelles options de traitement pouvant de prolonger la 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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Les résultats d’efficacité et d’innocuité du brexu-cel sont issus de I'’étude ZUMA-3, étude de faible
niveau de preuve.

Le brexu-cel a procuré un taux de rémission globale compléte élevé dans la population traitée et
les rémissions obtenues sont profondes.

L’efficacité a long terme du brexu-cel est incertaine; les données ne permettent pas de conclure
quant a I'efficacité du brexu-cel comme traitement de pont vers I'alloGCSH, ni a son efficacité a long
terme sans alloGCSH subséquente.

Des effets indésirables importants susceptibles d’entrainer le déces sont associés a I'utilisation du
brexu-cel, notamment le syndrome de libération des cytokines et les toxicités neurologiques.

Les données évaluées ne permettent pas de tirer de conclusion sur I'efficacité et I'innocuité du
brexu-cel comparativement aux autres options thérapeutiques offertes.

La place du brexu-cel dans I'arsenal thérapeutique est incertaine.

Les cliniciens consultés reconnaissent I'activité du brexu-cel pour le traitement de la LLA-B R/R. lls
mentionnent que la consolidation des savoirs viendra avec les données de registres ultérieures qui
découleront de I'utilisation en contexte de vie réelle.

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

Le colt d’acquisition du brexu-cel est de .S. Il est supérieur a celui des autres traitements
actuellement offerts.

En I'absence de données fiables comparant l'efficacité et I'innocuité relative entre les options
thérapeutiques, I'efficience du brexu-cel ne peut étre évaluée pour cette indication.

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

L'administration du brexu-cel s’effectue dans des centres désignés par du personnel
spécifiqguement formé a cet égard. Ces centres désignés sont actuellement engorgés; toutefois,
selon les cliniciens consultés, I'ajout d’une indication en LLA-B R/R au brexu-cel aurait peu d’impact
sur la capacité de ces centres étant donné le petit nombre de patients admissibles annuellement
au Québec.

L’administration du brexu-cel requiert I’hospitalisation des patients. A la suite du congé de I'hopital,
ceux-ci doivent demeurer proches du centre de traitement pendant 1 mois, ce qui peut constituer
une difficulté d’acces au traitement et entrainer des frais pour ceux qui habitent a distance des
centres spécialisés.

Des échecs de fabrication et des complications peuvent survenir et empécher 'administration de
la thérapie.

Il est attendu que I'incidence budgétaire sur 3 ans de I’ajout d’une indication reconnue au brexu-
cel sera inférieure a 10 MS. L'INESSS n’a donc pas réalisé d’analyse d’impact budgétaire.

Délibération sur I’ensemble des aspects prévus par la loi

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces sont unanimement
d’avis d’ajouter une indication reconnue a Tecartus™ sur la Liste des médicaments —

Etablissements pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aigué a précurseurs B
récidivante ou réfractaire (LLA-B R/R).

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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La recommandation des membres figure au début de cet avis et constitue la position de I'INESSS.

Motifs de la position unanime

= Bien que les membres considerent que les données reposent sur une étude de faible niveau
de preuve, ils conviennent que les taux de rémission globale complete et de maladie
résiduelle minimale négative semblent importants et qu’ils leur permettent de reconnaitre
le caractére prometteur du brexu-cel, au méme titre que d’autres thérapies
d’'immunothérapie par cellulesT a récepteur antigénique chimérique (CAR-T) évaluées
auparavant par I'INESSS.

= Selonles membres, bien qu’associé a des toxicités importantes, le profil d'innocuité du brexu-
cel semble acceptable compte tenu du pronostic sombre a ce stade de la maladie, de
I’absence de traitements tres efficaces, des bénéfices potentiels attendus et du fait que son
profil de toxicité correspond a celui attendu d’une thérapie CAR-T. Les membres
mentionnent que l'utilisation du brexu-cel devra découler d’une discussion entre le médecin
traitant et le patient, a la lumiere des avantages, des risques et des incertitudes.

= Selon les membres, la mise en place d’un suivi clinique en contexte réel de soins pourrait
permettre d’optimiser I'implantation et la gestion de l'utilisation de cette thérapie et de
corroborer certains résultats observés dans I'étude clinique.

= |’absence de données comparatives jugées valides empéche d’évaluer I'efficience du brexu-
cel et, donc, de statuer si ses co(ts importants sont justifiés.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive,
I'INESSS considére que le remboursement de Tecartus™ pour le traitement de la LLA-B R/R
constituerait une décision responsable, juste et équitable, s’il était inscrit sur la Liste des
médicaments — Etablissements avec une indication reconnue encadrant son utilisation, si le
fabricant poursuivait le développement de la preuve qui devra faire I'objet d’une réévaluation
par I'INESSS dans un horizon jugé raisonnable et opportun, et si le fabricant contribuait a réduire
le fardeau économique pour le systéme de santé.
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